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Recherches morphologiques et expérimentales 


SUR LE 


TRYPANOSOME DU NAGANA OU MALADIE DE LA MOUCHE TSETSt 


Par MM. A. LAVERAN er F. MESNIL. 


[ 


APERCU HISTORIQUE ET REPARTITION GEOGRAPHIQUE, 


« Le Nagana, ou maladie de la mouche, dit Bruce!, qui en a 


découvert Je parasite, est une maladie spécifique qui apparait 
chez le cheval, la mule, l’Ane, le boeuf, le chien, le chat et beau- 
coup d’autres animaux, et dont la durée varie de quelques jours 
& quelques semaines et méme quelques mois. Elle est invaria- 
blement fatale chez le cheval, l’dne et le chien; mais un léger 
pourcentage de bovidés guérissent. Elle est caractérisée par la 
fiévre, par une infiltration de lymphe coagulable dans le tissu 


-sous-cutané du cou, de l’'abdomen ou des extrémités, donnant 


lieu & une enflure de ces régions, par une destruction plus ou 


4. Davin Bruce, Preliminary Report on the Tselse Flu disease or Nagana in 
Zululand, Ubombo, Zululand, déec. 1895 (analysé par M. Duclaux dans ces Annales, 
tome X, 1896, p. 189). — Further, Report, etc., Ubombo, 29 mai 41896 ; Londres, 
4897. — Nagana est un mot goulouw qui, daprés Bruce, fait allusion 4 Vétat de 
dépression, d’affaissement de l’animal malade. 
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moins rapide des globules rouges du sang, un amaigrissement 
Tae we 2 Png rf E 
extréme, souvent la cécité, et par la présence constante, dans 


le sang, d’un parasite infusoire »,... d’un Trypanosome. . 
Cette maladie que Bruce a étudiée avec tant de soin dans le 
Zoulouland, sévit dans un grand nombre d’autres contrées de 
Afrique, partout probablement ot existe la terrible mouche 
tsétsé ou une de ses congénéres. C’est donc surtout dans les 


récits terrifiants que les explorateurs de l'Afrique australe etde 
Afrique centrale nous ont laissés des ravages causes par la - 
mouche, qu’il faut chercher la distribution de la maladie dont — 


nous parlons ici. 
_ On la connait dans les diverses régions du Sud et du S.-E. 
de l’Afrique (en particulier dans les parties basses et humides 


ou régne aussi le Paludisme), au Congo belge (Scloss, cité par 


Bruce), dans!’ Afrique orientale allemande ‘ et anglaise (Stordy), 


sur les rives du Zambéze (Livingstone), au Togo (possession 
allemande de la céte des Esclaves) *, au Soudan *, en particu- 
lier dans la région du lac Tchad (rives du Chari et de ses 
affluents) *, dans le pays des Somalis *, elle existe probable- 
ment aussi en Nubie et en Abyssinie *.- 


Seul, le nord du continent africain serait indemne de cette 


terrible maladie; mais nous verrons qu'une autre épizootie a 
Trypanosomes y sévit sur les Equidés, 


1. R. Kocu, Retseberichte, etc., Berlin, 1898, p. 65-72, 87-88. 

2. R. Kocu (Z..¢., p. 66), en 4895, a observé des Trypanosomes dans des pré- 
parations de sang, se rapportant & la maladie de la tsétsé et qui lui avaient 
été envoyées du Togo. — Tout récemment, Schilling (Bericht tiber die Surra- 
Krankheit der Pferde, Centr. f. Bakter., Abth. 1, XXX, 30 oct. 4901, p. 545), 
signale, dans cette contrée, une maladie qui est vraisemblablement le Nagana; il 
décrit bien le parasite. 

3. Il est fort possible que la maladie des chevaux décrite par Dupuy et Pierre 
(voir entre autres: Cadiot, Du Paludisme chez le cheval, rapport sur le trayail de 
M. Pierre, Bull. Soc. centr. méd. vétér., 30 mars 1896, p, 148), ne soit autre que le 
Nagana. Mais les renseignements insuffisants fournis par Pierre sur l‘hématozoaire 
prétent & équivoque et ne permettent pas de se prononcer. 


4. D’aprés les renseignements que M. l’inspecteur général Kermorgant a bien — 


voulu nous communiquer; il les tenait de M. le Dr Morel, médecin-major de 
2° classe de l’armée coloniale. — Des échantillons de mouche tsétsé étaient joints 
a la lettre, aa : 

5. Breumpt (iv Blanchard, Bull. Acad. médecine, 3° série, XLVI, 29 oct. 1904, 


p. 400) a eu tous les chameaux de la mission dont il fait’ partie, tués par une 


maladie & Trypanosomes & laquelle succombent également les Anes et les mulets. 
6, D’aprés le voyageur anglais James Bruce (xvme siécle), — Pendant l’expédi- 
tion anglaise d’Abyssinie (1867), une forte mortalité a sévi sur les animaux de 
transport. Le vétérinaire Hallen, allant ensuite aux Indes, fut frappé de la 
ressemblance du Surra avec !’épizootie d’Abyssinie, : 
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L’étude expérimentale commencée par Bruce a été continuée 


en Angleterre. Un chien « nagané » fut envoyé par Bruce en 
Angleterre, en novembre 1896; ce fut le point de départ des. 


recherches de Kanthack, Durham et Blandford, exécutées & 
Londres, puis a Cambridge, de novembre 1896 & aout 1898. Un 


‘résumé de ce travail d’ensemble sur la maladie de la tsétsé a 
été publié a Ja fin de 1898 '; il contient de nombreux et intéres- 


sants faits expérimentaux. Malheureusement, le travail détaillé 


_n’a pas paru. 


Plimmer et Bradford * ont continué ces recherches 4 Lon- 
dres, en se préoccupant surtout de la morphologie de l’héma- 
tozoaire, quils nommérent Trypanosoma Brucei, et de sa 
distribution dans lorganisme des animaux infectés. 

C’est a Cambridge que nous nous sommes également adres- 
sés pour nous procurer le virus du Nagana. En l'absence du 
D° Herbert E. Durham, miss Florence Durham a bien voulu 


demander pour nous, au laboratoire de pathologie de I’Univer-_ 
sité, du sang contaminé,et le D' W. Mitchell, assistant au labora-- 


toire, nousa envoyé une ampoule de sang citraté de souris, avec 
de nombreux Trypanosomes. Toutes nos expériences ont eu ce 
virus pour point de départ. Nous adressons 4 miss Durham ef 
au Dt Mitchell expression de notre cordiale reconnaissance. — 


- Tout derniérement, Theiler*, vétérinaire & Prétoria, a publié une | 


étude sur la maladie de la tsétsé. 
Dans les trois chapitres qui vont suivre, et ol sont exposées 
nos recherches personnelles, nous chercherons 4 donner une 


_idée de l'état de nos connaissances sur le Trypanosoma Brucei et 


son action pathogéne ‘. Un chapitre final traitera des autres 
épizooties 4 Trypanosomes (Surra, Mal de caderas, Dourine), de 


leur répartition géographique, de leurs ressemblances et de 
leurs différences avec le Nagana. 


4, A.-A. Kanraacs, H.-E. Duruam et W.-F.-H. BLANnprorp, On nagana or tse- 

tse fly disease, Proceed. of the R. Society, LXIV, Pp. 400. 

2, Pummer et Braprorp, Vorlatifige Notiz iiber die Morphologie und Verbrei- 
tung des in der Tsetsekrankeit (Fly disease oder Nagana) gefundenen Parasi- 
ten, Centr. f. Bakter. Abth. 1, XXVI, 1899, p. 440. . ‘as 

3. A. Tuemer, Die Tsetse-Krankheit, Schweizer-Archiv f. Thierheilkunde, 
XLIII, 190i, p. 97. ; it ; ie 
-  &, Nous réservons pour un mémoire ultérieur tout ce qui a trait aux essais 
d’immunisation et de traitement. 
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> 
ANIMAUX SUSCEPTIBLES DE CONTRACTER LE NAGANA, — ANIMAUX REFRAC- 
‘AIRES. —- HOMME. —. MODES D'INFECTION. — LA MOUCHE TSETSE. 
— INOCULATION, — CONDITIONS QUE FAVORISENT OU QUI RETARDENT LE 
DEVELOPPEMENT DES TRYPANOSOMES INOCULES. —- DUREE DE CONSERVA- 
TION. in Vitro DE Tr. Bruce. — ACTION DU FROID ET DE LA CHALEUR. 


— TECHNIQUE. 


4° Animaux susceptibles de contracter le Nagana. — Alors que 
la plupart des maladies produites par des Protozoaires sont 
spéciales 4 une espéce animale ou a un petit nombre d’espéces 
voisines, le Nagana peut se développer chez un grand nombre 
despéces de la classe des mammifeéres. 

La liste suivante des espéces susceptibles de contracter le 
Nagana est déja longue, et il est bien certain qu'elle est trés 
incomplete : boeuf, buffle d’Afrique ou bubale, mouton, chévre, 
plusieurs especes de grandes antilopes d’Afrique, chameau 
africain ou dromadaire, cheval, mulet, produits de croisement du 
zebre avec le cheval ou l’dne, ane, chien, chat, hyéne, Japin, 
cobaye, rats (blancs et gris), souris, belette, hérisson, singe 
(macaque). 

D’aprés Kanthack, Durham et Blandford, les moutons et les 
chévres d’Afrique sont trés résistants au Nagana. 

R. Koch a inoculé sans résultat les Tryp nOlOnen du Nagana 
a des anes de Massai et A des produits de ces Anes et des anes 
de Maskate. Trois mois et demi aprés l’inoculation, ces anes ne 
présentaient aucun trouble morbide, et, malgré des recherches 
répétées, on n’ayait trouvé aucun Trypanosome dans le sang. A 
Mombassa, on aurait remarqué aussi l’immunité de ces Anes pour 
le Nagana !. Il est regrettable que les Anes mis en expérience par 
Koch n’aient pas été suivis plus longtemps et que leur sang n’ait 
pas été inoculé 4 des animaux trés sensibles au Nagana. Quoi 
qu'il en soit des anes de Massai, il est certain que les anes 
appartenant a d’autres races sont trés sensibles 4 la maladie de 
la tsétsé. 

A Klein Popo (Togo, cdte ouest d’Afrique), Schilling dit 


1. R. Kocu, Retseberichte, Berlin, 1898, p. 88. 
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avoir constaté que les porcs sont réfractaires au Nagana. Les ~ 


pores de nos pays ne jouissent pas de la méme immunité. 

Le 14 décembre 1901, nous avons inoculé un porcelet du 
poids de 14 kilogrammes en lui injectant sous la peau un demi- 
centimétre cube de sang’ riche en Trypanosomes, dilué dans 
Veau physiologique cilratée. L’examen du sang du pore fait un 
grand nombre de fois a toujours été négatif, mais une souris 
inoculée, le 16 décembre, avec le sang du pore, s’est infectée 
(apparition des Trypanosomes dans le sang de la souris 5 jours 
aprés l’inoculation); 2 souris inoculées le 22 décembre avec le 
sang du pore se sont également infectées. 

L’immunité des animaux sauvages des régions centrales de 
PAtrique a été admise par quelques observateurs. 

Livingstone note que les buffles, les zébres, les cochons et 
les antilopes prospérent dans les pays ow sévit la tsétsé'. 

« Il n’y a aucun doute a avoir, écrit Foa, concernant Vinno- 
cuité de la piqdre de la tsétsé pour les animaux sauyages, et en 
particulier pour les buffles et les grandes antilopes?. » 

Il est évident que Jes, animaux sauvages de la classe des 
mammiféres qui prospérent dans les pays ou sévit la tsétsé, pré- 
sentent une grande résistance au Trypanosome du Nagana, 
mais il faut bien admettre qu’un certain nombre au moins de ces 
animaux sont infectés a |’état permanent; il n’est pas douteux, 
en effet, que c’est dans leur sang que la tsétsé puise les germes 
de la maladie, germes toujours présents dans beaucoup de 
régions de |’Afrique centrale et qui, cependant, ne peuvent pas 
se conserver, chez la mouche, plus de 48 heures, comme nous 
le verrons plus loin. Il est bien probable que, chez la plupart des 
animaux en.question, il n’y a pas immunité, mais tolérance trés 
grande pour les parasites, qui arrivent 4 vivre dans le sang en 
petit nombre, sans occasionner de troubles graves. 

Les indigénes de l'Afrique centrale ont remarqué depuis 
longtemps que la présence du gros gibier favorisait l’'apparition 
de la maladie de la tsétsé, et tous les observateurs constatent 
que les régions d’ou disparait le gros gibier s’assainissent, (oa, 
Theiler, etc.) 

4, D. Livinestons, Missionary Travels and Researches in South Africa, 


dre 6dit., 1857, 
2. Foa, Du Cap au lac Nyassa, Paris, 1897, p. 148. 
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Bruce n’a jamais vu de Trypanosomes dans le sang des ani-__ 
maux sauvages, mais il a constaté que, inoculé 4 des animaux 
domestiques, ce sang pouvait produire, au moins dans certains rae 
cas, le Nagana. 

Ces trés intéressantes. observations de Bruce confirment 
pleinement le role attribué aux animaux spate dans la pro- 
pagation du Nagana. | ae 

Les animaux sauvages chez lesquels Vexpérimentation a 
révélé l’existence des Trypanosomes, appartenaient aux espéces 
suivantes : hyéne, buffle d’Afrique ou bubale et parmi les antilo-_ 
pides : Wildbeeste = [Catoblepas gnu, Koodoo : = bed soe 
capensis, et Bush buck (?). 

Une belette a laquelle Kanthack, Durham et Blandford 
avaient inoculé le Nagana est morte en quelques jours, un 
hérisson est mort en 17 jours. 

Un singe macaque auquel les mémes observateurs avaient = 
inoculé des Trypanosomes du Nagana s’est infecté, et il est = 
‘mort en deux. semaines. M. le professeur Nocard_a constaté 
également que les macaques étaient BHseoptiples de contracter 
ie Nagana ?. ; 

On a ‘vu, dans la partie historique de ce . travail, que Brumpt 
a observé & Imi (frontiére occidentale de Ogaden, Afrique 
centrale), sur des chameaux, une épizootie qui était due a des 
Trypanosomes, 7r. Brucei vraisemblablement. ni HES 

2° Homme. Animaux réfractaires. — Alors que tant de mam- 
miféres sont susceptibles de contracter le Nagana, homme 
parait absolument réfractaire 4 cette redoutable maladie; sans 
cette heureuse particularité, il lui aurait été ae de 
pénétrer dans le centre de l Afrique. 

Tous les voyageurs qui ont traversé les régions « ot: abonde la 
tsétsé racontent qu’ils ont été piqués des milliers de fois, sans 
éprouver autre chose que de légers accidents locaux, analogues 
a ceux que produisent les moustiques. Jamais Livingstone n’a — 
éprouvé le moindre malaise, malgré un séjour de deux mois 
dans le pays a tséisé; il note que les enfants étaient fréquemment 
piqués, sans qu il en résultdt le moindre accident. 

Foa raconte qu'il a été piqué des milliers de fois, sans 

_ éprouyer autre chose que des accidents locaux trés légers et un 
fom 4. Nocarp, Soc. de biologie, 4 mai fiche 
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ay 


état Pasatcboes et d'irritation contre les tsétsé bien com preneet 


sible’, . 
En debe dela classe des mammiféres, on ne connait aucun 
animal susceptible de contracter le Nagana. 
Les oiseaux sont absolument réfractaires. Nous avons injecté 


’ ancien, chez différentes espéces d’oiseaux, des Tr. Brucei en 


grande quantilé dans le péritoine ou dans le tissu conjonctif 
sous-cutané. Lorsqu’on examine au bout de 2 4 3 heures le sang 


_ injecté dans le tissu conjonetif, on constate que la plupart des 


Trypanosomes sont déformés; les formes d’involution sont les 


mémes que lorsqu’on soumet du sang riche en Trypanosomes & — 


la température de 41 & 42° pendant quelques heures; nous 
reviendrons plus loin sur cette action de la chaleur; la tempé- 
rature élevée des oiseaux semble j jouer un réle important dans 
leur état réfractaire pour Tr. Brucei. - 
Dans le péritoine des oiseaux, les Trypanosomes dispa- 
raissent plus rapidement encore que dans le tissu conjonctif. 
Nous nous proposons de continuer |’étude de cette question. 


3° Modes d infection. La mouche isétsé. — Livingstone avait 


bien observé et bien décrit les effets de la piqtre de la tsétsé sur 


les animaux domestiques; mais, pendant longtemps, on s'est 


-mépris sur les causes de la nocuité des piqtires faites par cette 
mouche; on croyait que la tsétsé était venimeuse; plusieurs 
observateurs ont cherché, vainement d’ailleurs, des glandes a 


venin chez cet insecte. 
C’est & D. Bruce que revient le mérite d’avoir montré que la 


tsétsé n’est pas venimeuse et que, si ses piqures sont, en général, 


4. Le D* Barron a observé & Londres, dans le sang d’une dame atteinte d’ané- 
mie, des Protozoaires flagellés en grand nombre; cette dame guérit aprés 2 mois 
de fraitement par Varsenic, Valoés et le fer (The Liverpool medico-chirurgical 
Journal, janv. 1893). S’agissait-il dans ce cas de Trypanosomes ? Quelle était la 
nature de ces Trypanosomes ? ? Il nous parait impossible de répondre & ces 
“questions. 

-M. le D' R. Ross, sachant que nous préparions un travail sur le Nagana, a 
bien voulu nous- communiquer le fait suivant qui présente un grand interét, Le 
D* Dutton a observé & Bathurst (Gambie) des Trypanosomes dans le sang d’un 
européen qui était atteint d’une fiévre rémittente avec bouffissure de la face, ceddme 
des paupiéres et des membres inférieurs, fréquence anormale du pouls et de la 
respiration, faiblesse générale. La rate était augmentée de volume sans qu’on put 
aceuser le Paludisme. Les Trypanosomes trouvés dans le sang étaient peu nom- 
breux mais typiques, analogues aux Trypanosomes du Nagana. 

Pour décider de la nature des Trypanosomes frouveés dans ce cas, il fautattendre 


la publication de l’observation complete. 
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si dangereuses, cela tient & ce que la mouche suce alternative- 
ment le sang d’animaux alteints de'Nagana et d’animaux sains et 


qu’elle inocule a ces derniers les Trypanosomes pathogénes. 


Avaot de rapporter les expériences de Bruce, nous croyons 
devoir donner quelques renseignements sur Ja mouche tsetse. 
La tsétsé, Glossina morsitans Westwood, est un peu plus 
grande que la mouche domestique, elle mesure 411 millimetres 
de long (Bruce); les ailes, plus longues que celles de la mouche 
domestique, se superposent au repos (fig. A). Ses principaux 


caractéres peuvent se résumer comme il suit: 


A. B. Mouche tsétsé grossie trois fois, représentée avec les ailes ployées et avec 
les ailes déployées, — CG. Téte d'une mouche tsétsé grossie cing fois. — 
t. Trompe (d’aprés les dessins de D. Bruce), 


Téte couleur peau de buffle, armée d’une trompe gréle et 
longue (t, fig. G) et de deux antennes. Thorax d’un gris rous- 
sitre avec quatre bandes noiratres longitudinales. Ailes légére- 
ment enfumées. Pattes jaunatres, derniers articles des tarses 
bruns. Abdomen jaunatre composé de six segments, les quatre 
segments centraux ont chacun une paire de taches ovales 
brunes; les parties claires dessinent & la partie dorsale une 
ligne longitudinale médiane coupée transversalement par. des 
bandes jaunatres (B). 

Le vol de la tsétsé ajeun est extrémement rapide et, comme 
la mouche aime l’ombre et se cache sous les feuilles, au milieu 
des poils chez les animaux et dans les replis de la peau, on a de 
Ja peine a la voir, mais les effets de la piqtre révélent rapide- 
ment sa présence. A l’entrée dans la contrée de la mouche, dit 


ie Seen) eae TN 
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Bruce, on n’est pas longtemps 4 ignorer la présence de la 
tsétsé; on voil les indigénes frapper leurs jambes nues, les 
chiens mordre en rond et les chevaux ruer. En quelques 
minutes, dans les espaces couverts de broussailles, on peut 
étre attaqué par 30 ou 40 mouches. 

Les mouches des deux sexes sucent le sang; elles piquent 
dans la journée et le soir, trés rarement la nuit, lorsque le clair 
de lune est trés beau. 

Quand la mouche vole prés de la téte, on percoit un bruit 
d’ailes fugitif en raison de la rapidité du vol. 

La mouche se pose avec tant de délicatesse sur la peau 
qu’on ne la sent pas, la pénétration de l’aiguillon est indolore ; 
en 20 ou 30 secondes, la mouche se gonfle de sang, |’abdomen 
prend une teinte rose d’abord, puis rouge. 

C’est seulement lorsque la mouche s’est déja gorgée de sang 
que l’on éprouve une légére démangeaison au point de la 
piqdre. : . 

Le vol de la mouche gonflée de sang est alourdi ; l’insecte 
repu regagne rapidement la broussaille ot il se cache pour digé- 
rer en paix !, 

La tsétsé suit le gros gibier, ce qui permet d’espérer que la 
zone d infection se restreindra de plus en plus. Au fur et a 
mesure que les chasseurs s’avancent dans l’intérieur, le gibier 
recule, entrainant la tsétsé; le jour ot l’on aura détruitl’un, 
écrit Foa, l'autre disparaitra. 

Les expériences de Bruce démontrent d'une maniére évi- 
dente qu'une mouche tsétsé qui a piqué un animal atteint de 
Nagana et qui pique ensuite un animal indemne peut transmettre 
la maladie a ce dernier. 

La mouche a encore un pouvoir infectieux 12, 24 et méme 
48 heures aprés avoir piqué un animal malade, mais alors l’in- 
fection se produit plus difficilement; des piqures multiples et 
répétées sont nécessaires. Des mouches nourries sur des ani- 
maux infectés, gardées en captivité pendant plusieurs jours et 
placées ensuite sur deux chiens, n’ont pas infecté ces chiens. 

Des mouches capturées dans une localité infectée sont 


4. Broce, Foa, op. cit. — Raturer, Art. Mouche du Nouv. Dict. prat. de 
méd. chir. et hygiéne vétérinaires, Paris, 1885, et Traité de zoologié médicale et 
agricole, 1895, p. 787. 
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capables de donner le Nagana a un animal sain, dans une région 
saine. ; 

Des animaux qui traversent une contrée a Nagana sans 
boire ni manger, mais qui sont piqués par des tsétsé, contractent 
le Nagana; Peau de boisson et l’alimentation qui ont été quel- 
_ quefois incriminées ne jonent aucun réle dans Pétiologie de la 

maladie. . ; 

D’autres insectes que la tsétsé peuvent-ils propager le 
Nagana? D’aprés Bruce, les mouches autres que la tsétsé qui 
piquent les animaux ne propagent pas le Nagana. 

Les animaux infectés de Nagana qui sont transportés sur la 
céte, c’est-a-dire dans des régions indemnes de tsétsé, ne 
transmettent jamais la maladie aux animaux qui vivent avec 
eux'. 


avoir été propagée non par la tsétsé ordinaire, mais par une 
Glossina trés voisine. : 
Aux Indes, L. Rogers a constaté que le Trypanosome du 


Surra pouvait étre propagé par les mouches de cheval (taons) 
au chien et au lapin ?. * 
4° Inoculations. — Comme le disent Karibask: Durham et 


Blandford, les inoculations du Nagana réussissent toujours, 
pourvu qu elles soient sous-épidermiques. 

D’aprés ces auteurs, la quantité de sang & Trypanosomes 
inoculée est sans importance, une petite quantité étant aussi 
nuisible qa’une grande; cela est vrai si l’on ne considére que 
le résultat final, mais larapidité avec laquelle la maladie éyolue 


varie avec la quantité de sang injectée et aussi avec la voie d’ino- 


culation. 

Lorsqu’on inocule le sang a Trypanosomes dans le peebeite 
ou dans la veine, Vinféciian’ est plus rapide que si l’inoculation 
est faite dans le tissu conjonctif; Vinoculation faite dans le tissu 
conjonctif au moyen de la seringue donne des résultats plus 
rapides et plus stirs que si l’on se contente de déposer des 


traces du sang & Trypanosomes & la surface d’une écorchure de 


la peau. 
Chez le rat et chez la souris, lorsqu’on inocule dans le péri- 


1. Kocu, Reiseberichle..., p. 65. 
2. ae Rocens, Proceedings of the R. Soc., 4 mai 1901, p. 163. 


L’épizootie Shiaér tes par Brumpt sur des chameaux parait 


oon 
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_toinedu sang trés frais, riche en ae les parasites 
_apparaissent dans le sang au bout de 24 heures et quelquefois 
avant l’expiration de ce délai. 

_ Lorsque du sang trés frais, riche en Trypanosomes, est 
_injecté dans le tissu conjonctif sous-cutané de ces animaux, 
les Trypanosomes apparaissent généralement dans le sang au 
bout de 36 a 48 heures. 


Les rats d’égout s’infectent avec la méme aseiaee et aussi 


rapidement que les rats blancs ou tachetés. 
Chez le cobaye, aprés inoculation péritonéale, les Trypano- 


somes apparaissent dans le sang en moins de 4 jours; aprés 


inoculation sous—cutanée, du 4° au 7° jour. 

Chez le lapin, aprés inoculation intra-veineuse, on _ trouve 
souvent des Trypanosomes en nombre appréciable das le 2° jour; 
la date de Vapparition des parasiles, apres et colts sous- 
cutanée, n’a rien de régulier, . 


Chez le chien, aprés inoculation souas-cutanée, les parasites 
-apparaissent dans le sang le 2° ou le 3° jour de l’inoculation. - 


_ Dans tous ces cas, il s’agit d’inoculations faites avec du sang 
a Trypanosomes trés frais, mélangé, a parties égales, avec de 
Veau physiologique; les résultats sont différents si l’on emploie 
du sang fortement dilué, du sang dans lequel les Trypanosomes 
sont extrémement rares ou encore du sang conservé pendant 
143 jours et dans lequel beaucoup de Trypanosomes sont 
-altérés. 
_ L’expérience suivante, faite le méme jour sur 6 souris, 
avec du sang de méme provenance, plus ou moins dilué, nous 
a paru intéressante. La quantité de liquide injectée a été dans 
tous les cas de un vingtiéme de centimétre cube. 


40 Sang riche en Trypanosomes, dilué a 1 p. 5 dans l’eau physiolo- 
gique. 
Une souris inoculée dans le péritoine est prise au bout de 24 heures et 
~ meurt en moins de 3 jours. 

Une souris inoculée sous la peau est prise en 2 jours et meurt au bout 
de 5 jours 1/4. 

20 Sang dilué 4 un pour 500, 


Une souris inoculée dans le péritoine est prise en moins de 2 jours et 


‘meurt au bout de 4 jours. 
Une souris inoculée sous la peau est prise en moins de 4 jours et 
meurt au bout de 6 jours 1/2. 
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30 Sang dilué a1 p. 50,000. 
Une souris inoculée dans le péritoine est prise au bout de 4 jours et 


meurt au bout de 6 jours 1/4. 
Une souris inoculée sous la peau est prise au bout de 5 jours et meurt 


au bout de 7 jours. 


Lorsqu’on inocule & une souris oua un rat du sang tres 
pauvre en Trypanosomes, les parasites n’apparaissent dans le 
sang que du 5° au 7° jour. 

Lorsqu’on injecte du sang conservé a la LED pera tee du 
laboratoire depuis 36 ou 48 heures, les Trypanosomes n’ apps 
raissent dans le sang que vers le 9° jour. 

Avec le sang qui a été conservé ala glaciére ou bien chauffé 
entre 40 et 43° ou encore mélangé a des substances qui ont 
affaibli la vitalité des Trypanosomes, on a de méme des retards 
dans l’apparition des parasites dans le sang. . 

Ces faits sont bien en rapport avec ceux qui se rapportent a 
Pinfection naturelle. 

D’aprés Koch, lorsque les animaux sont infectés naturelle- 
ment, les Trypanosomes apparaissent dans le sang du 9° au 
42° jour, or, les Trypanosomes inoculés par les mouches 
doivent étre, en général, peu nombreux et en assez mauvais 
état. 

D’aprés Foa, la maladie évolue plus vite chez les animaux 
qui ont été piqués un grand nombre de fois que chez ceux qui 
nont été piqués que par quelques mouches ; ceci encore est en 
rapport avec les résultats de l’expérimentalion. 

Kanthack, Durham et Blandford n’ont pas réussi & infecter 
les animaux par le sac conjonctival intact. 

D’aprés les mémes observateurs, l’infection par le coit est 
improbable. 

L’infection par la nourriture n’a lieu que s’il existe des 
lésions de la bouche ou du museau; le fait a été bien établi 
pour le Surra parles expériences de Rogers. 

Les foetus ne sont pas infectés dans Vutérus; nous avons 
constaté l’'absence des Trypanosomes dans le sang de rats qui 
naissaient de méres en pleine infection de Raownae 

3° Durée de conservation. — D’aprés Bruce, le sang des 
animaux aiteints de Nagana est encore infectieux, quatre jours 
aprés quila été recueilli in vitro, s'il ne s’est pas desséché; le 


ee rene 
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sany desséché peut étre encore infectieux au bout de 24 heures, 
mais c’est la une exception. 

Il résulte des recherches de Kanthack, Durham et Blandford 
que Tr. Brucei reste vivant, in vitro, de 1 4 3 jours, exception- 
nellement de 4 46. 

Dans des préparations de sang bordées & la paraffine, Plim- 
mer et Bradford ont trouvé quelquefois des. Trypanosomes 
vivants au bout de 5 a 6 jours. 

Du sang recueilli avec purelé et conservé au contact de 
Poxygeéne, garde sa virulence au moins pendant trois jours, 
d’aprés les mémes observateurs. 

Du sang contenant des Trypanosomes du Nagana, recueilli 
avec pureté, mélangé 4 de l’eau physiologique citratée et con- 
servé a la température du laboratoire, peut étre encore viru- 
lent au bout de trois jours; mais ce n’est pas la un résultat 
constant; du sang conservé depuis 48 heures seulement a 
parfois perdu sa virulence. 

Nous avons yu déja que, chez les animaux inoculés avec des 
Trypanosomes conservés in vitro, apparition des parasites dans 
le sang retarde beaucoup; c’est la un fait dont on doit tenir 
grand compte dans ces expériences, faute de quoi on s’expose- 
rait 4 noter comme négatives des inoculations dont les effets ne 
sont que retardés. 

Les Trypanosomes se conservent mieux, restent plus long- 
temps mobiles, dans le sang mélangé 4 du sérum que dans le 
sang pur. Nous avons vu des Trypanosomes encore mobiles, 
au bout de trois jours pleins, dans du sang de rat défibriné et 
mélangé a parties égales 4 du sérum de cheval; dans le sang 
pur on ne trouvait plus, au bout de 24 heures, aucun Trypano- 
some mobile. 

Le sérum humain et celui des animaux réfractaires au 
Nagana (oiseaux), ne sont pas moins aptes a la conservation 


des Trypanosomes que les sérums des animaux les plus sensi- 


bles. 

6° Action du froid. — Nous avons signalé la longue conser- 
vation a la glaciére du Trypanosome des rats, Tr. Lewisi'. Le 
Trypanosome du Nagana ne jouit pas de la méme propriété, il 


4 Laveran et Musnit, Soc. de biologie, 6 octobre 1900, et Ann. de UInst. Pas- 
feur, 1901, p. 679. : 
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ne se conserve pas mieux a la glaciere (5 a 7° au-dessus de 
zéro) qu’a la température du labotatoire. 

L’inoculation du sang conservé trois 4 cing jours 4 la gla- 
ciére nous a donné, a plusieurs reprises, des résultats négatifs ; 
les résultats peuvent étre négatifs alors méme qu'on trouve 
encore, dans les préparations LOREeT OER See as Trypano- 
somes un peu mobiles. _ 

Les Trypanosomes se déforment rapidement dans le sang qui 
est mis Ala glaciére; nous décrirons plus loin ces Sasee ONS, 
qui ne sont pas spéciales 4 l’action prolongée du froid. (V. For- 
mes dinvolution. ) 

Les mouvements des Trypanosomes sont ralentis par Vac- 


tion du froid, ils s’aceélérent phereas le sang se réchauffe, au 


sortir de la sine 


Si les Trypanosomes du Nagana supportent mal l’action pro- 


longée d’un froid modéré, par contre ils résistent trés bien a 
des abaissements brusques de température a 50 et 55° au-des- 
sous de zéro, comme le montrent les expériences suivantes dont 
‘nous donnons seulement un rapide résumé. 


_ Exp. 1. — Du sang de rat riche en Tr. Brucei, dilué dans l'eau physio- 
logique citratée, est soumis pendant une demi-heure a une température qui 
varie entre — 15 et — 180 C, 

Au bout de deux heures, on trouve dans le sang qui s’est décongelé et 
réchauffé a la température du laboratoire, beaucoup de Trypanosomes d’as- 
pect normal et mobiles. 

Le sang est injecté 4 deux souris dans le tissu conjonctif sous-cutané; 
ces souris meurent de Nagana aussi rapidement qu’une souris témoin, 

Exp. 2. — Du sang de rat riche en Tr. Brucei, dilué dans l'eau physio- 
logique citratée, estsoumis pendant 20 minutes ala température de — 150 
et-ensuite, pendant 8 minutes, 4 une température de — 25 A — 300. 

Au bout de deux heures, on constate, dans le sang décongelé, la présence 
de nombreux Trypanosomes d’aspect normal et mobiles. 

Deux souris inoculées avec le sang décongelé meurent de Nagana aussi 
rapidement qu'une souris témoin. 

Exp. 3. — Du sang de rat riche en Tr. Brucei, dilué dans l'eau physio- 
logique citratée, est soumis pendant une demi-heure a la température de 
— 15° et ensuite, pendant 5 minutes, a une température de— 50 4 — 550, 

Au bout de deux heures, lorsque le sang s’est décongelé et réchauffé, on 
constate qu'il existe encore beaucoup de Trypanosomes mobiles. 

Deux souris inoculées avec le sang soumis a ces basses températures, 
meurent de Nagana aussi rapidement qu’une souris témoin. 

Exp. 4, — Méme expérience que la précédente, acela prés que le réchauf- 
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fement du sang a élé brusque et non lent comme dans l’expérience 3. Le 
sang s'est encore montré virulent; les souris inoculées sont mortes avec un 
retard sur la souris témoin, 


7° Action de la chaleur. — Deux éléments interviennent : 
le degré de la température et le laps de temps pendant lequel 
le sang a été soumis au chauffage. 
. Des échantillons de sang chauffés : pendant 3 heures a 40°, 
pendant 1 heure 20 a 42° se sont montrés encore virulents; 
d’autres échantillons chauffés: 40 minutes entre 41 et 44° et 
20 minutes & 44°, 5 n’ont pas produit l'infection chez les animaux 
inoculés. Le chauffage 4 44 ou 45° tue done assez rapidement 
les Trypanosomes, tandis qu’avec les températures de 40 a 43° 


-unchauffage prolongé est nécessaire. 


Lorsqu’on examine du sang a Trypanosomes qui a été sou- 


_ mis pendant une heure a la température de 41°, on peut croire 


que tous les Trypanosomes sont détruits; les parasites sont 
immobiles, déformés, méconnaissables pour un observateur qui 
n’aurait pas lhabitude de cet examen, la plupart des parasites 
sont globuleux et semblent morts, mais le sang injecté a un rat 
ou a une souris produit encere |’infection, avec un retard. 


Chez des animaux inoculés avec du sang chauffé de 1 heure - 
50 minutes a 3 heures 4 40°, nousavons vu apparaitre les Try- 


panosomes dans le sang du 5¢ au 6° jour. 

On verra plus loin que la richesse du sang en Trypanosomes 
varie beaucoup d’une espécea l’autre, chez les animaux infectés 
de Nagana. La température du sang semble jouer un role 
important. Lorsque la température s’éléve a 40 ou 41°, les Try- 
panosomes diminuent beaucoup de nombre dans le sang de la 
grande circulation. Chez le porcelet dont il est question plus 
haut, la température rectale s'est maintenue a 40° en moyenne 
et, chez cet animal, ‘examen histologique du sang a toujours 


été négalif. 


Nous n’avons pas seulement étudié l’action du froid et de la 
chaleur sur les Trypanosomes du Nagana, nous avons soumis 
ces parasites, in vitro, a laction d’un grand nombre de produits 
chimiques, pour rechercher, en vue du traitement, la toxicité de 
ces produits pour Tr. Brucei. Nous n’avons pas encore terminé 
nos recherches sur cette question, nous nous proposons d’y reve- 
nir ultérieurement. 
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8° Technique pour Vétude de Tr. Brucei. — L’observation de 
Tr. Brucei dans le sang pur et frais est facile quand les parasites 
sont nombreux; lorsque les parasites sont en petit nombre, sans 
étre trés rares, leur recherche dans le sang frais est encore 
assez facile : les mouvements de trépidation ou en tourbillon 
que les Trypanosomes impriment aux hématies permettent de 
découvrir les hématozoaires, méme a un faible grossissement. 
Mais il arrive souvent que les Trypanosomes sont assez rares 
dans le sang pour que leur recherche, a l’aide du microscope, 
devienne trés difficile. 

Chezcertaines espéces animales,|’examen histologique dusang 
est presque toujours négatif. Pour décider si un animal est 
infecté ou non de Nagana, on ne doit donc pas s’en rapporter au 
seul examen histologique; lorsque cet examen est négatif, il 
faut inoculer du sang de l’animal suspect &un animal sain, faci- 
lement infectable, comme la souris ou le rat. Il arrive souvent 
que les animaux inoculés dans ces conditions, c’est-a-dire avec 
du sang dans. lequel ’examen histologique n’avait pas révélé 
lexistence des Trypanosomes, sinfectent, mais avec un retard 
notable dans l’apparition des Trypanosomes ainsi qu'il a déja été 
dit. 

Lorsqu’on soumet le sang ala centrifugation, les Trypano- 
somes s’accumulent a la partie supérieure du culot formé par les 
hématies ; si le sang est extrémement riche en Trypanosomes, 
les parasites forment une couche blanchatre trés visible. 

Dans les préparations de sang pur qui viennent d’étre faites, 
les mouvements des Trypanosomes sont trop vifs pour étre ana- 
lysés, mais ces mouvements se ralentissent bientot et alors on 
distingue bien le flagelle et la membrane ondulante. 

Les préparations en goutte pendante sont trés utiles pour 
étudier le phénoméne de l’agglutination. 

Le sang destiné aux inoculations est pris dans la veine chez 
le lapin et les gros animaux; on l’obtient chez le rat par la sai- 
gnée de la carotide; le sang est défibriné ou mélangé & de leau 
physiologique citratée qui empéche la coagulation, 

L’étude des formes de multiplication de Tr. Brucei peut se 
faire dans le sang ou dans l’exsudat péritonéal d’un rat inoculé, 
dans le péritoine, avec du sang riche en Trypanosomes. 

Le rouge neutre, le bleu de toluidine et le bleude méthyléne 
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colorent des granulations dans Vintérieur des Trypanosomes 


_vivants, mais ces différentes substances ne colorent bien les 


parasites que lorsquils sont morts et la coloration se fait alors 
en masse. 
Pour obtenir une bonne préparation colorée des Trypano- 


somes du Nagana, il faut dessécher le sang en couche mince sur 


une lame porte-objet, le fixer par I’ plenol absolu et colorer par 
la méthode qui a été préconisée par l’un de nous : éosine — bleu 
Borrel, tannin’: Cette méthode a été exposée déja dans ces 
Annales*, nous croyons donc inutile d’insister, 77. Brucei se 


_colore plus facilement que Tr. Lewisi, il suffit de laisser les pré- 
parations de sang pendant 5 minutes dans le mélange colorant. 


Comme procédés rapides de coloration, nous conseillerons la 
solution alcoolique de fuchsine ou Ja solution de phénate de 
thionine. 


lil 


MORPHOLOGIE DE Tr. Brucei. — ASPECTS DANS LE SANG FRAIS ET DANS 
LES PREPARATIONS COLOREES. —- MODE DE MULTIPLICATION, — 
AGGLOMERATION DES TRYPANOSOMES. — FORMES D INVOLUTION. — 
DIFFERENCES MORPHOLOGIQUES DE 7'r. Brucei AVEC QUELQUES TRYPANO- 
SOMES VOISINS. z 


4° Tr. Brucei duns le sang frais. — Dans le sang frais, Tr. 
Brucei se présente sous l’aspect d’un vermicule trés mobile 
muni d’une membrane ondulante et d’un flagelle. 

Lorsque les mouvements se ralentissent, ce qui arrive rapi- 
dement dans les préparations ordinaires, on voit bien les ondu- 
lations en forme de vagues de la membrane ondulaute. 

L’extrémité portant le flagelle est, en général, dirigée en 
avant pendant les mouvements de progression, on doit donc 
la considérer comme |’extrémité antérieure. 

L’extrémité postérieure est de forme variable, tantot effilée, 
tantét arrondie ou en tronc de cone. 


Les mouvements qui s’exécutent au moyen de la mem- — 


brane ondulante et du flagelle ne sont pas trés étendus; le para- 
site se déplace peu dans le champ du microscope. 


4. Laveran, Soc. de biologie, 9 juin 1900. 
2, Ann. de lInst. Pasteur, 1901, p. 680. 
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On ne distingue, 41 état frais, ni le noyau, ni les granula- 
tions qui deviennent trés apparents aprés coloration. 

Tous les Trypanosomes ont, a trés peu prés, la méme lon- 
gueur dans le sang d’un méme animal ; on ne rencontre pas, a 
c6té de grands Trypanosomes, des parasites trés petits, comme 
cela se voit pendant la phase de multiplication de Tr. Lewisi ; 
on constate seulement que certains Trypanosomes sont plus 
larges que les autres et quils présentent deux membranes 
ondulantes ; ce sont des formes en voie de division dont nous 
n’avons pas & nous occuper en ce moment. 

D’aprés Bruce, le Trypanosome du Nagana se présenterait 
avec des aspects différents dans le sang des différentes espéces 
animales. Chez le chien, le parasite serait épais, ramassé, rela- 
tivement court, avec une extrémité postérieure mousse; chez le 
cheval, ses dimensions seraient presque doublées et l’extrémité 
postérieure serait effilée. 

D’aprés Plimmer et Bradford, la grosseur et lalongueur du 
parasite varieraient avec la période de la maladie et l’espéce 
animale : les formes les plus grosses s’observeraient chez le rat, 
au moment de la mort; les plus petites, chez le lapin, dans les 
premiers jours de la maladie. 

Nous avons observé Tr. Brucei chez différentes espéces ani- 
males: rat, souris, cobaye, lapin, chien, cheval, 4ne, mouton, 
chévre, et nous n’avons pas-vu des différences aussi importantes 
que celles signalées par ces auteurs, 

Lorsqu’on se contente d’examiner les parasites dans le sang 
frais, il est facile de commettre des erreurs d’appréciation au 
sujet de leurs dimensions, la grandeur des hématies qui sert de 
point de comparaison variant dans les différentes espéces ani- 
males. Chez la chévre, le diamétre des hématies est seulement 
de 4 » &4 y 1/2; chez la souris, il atteint 5 » 1/2 a 6 » et 
chez le lapin 6 47»; par suite, si l’on examine des Trypano- 
somes dans le sang de ces trois espéces, onaura de la tendance 
a admettre que les parasites sont plus grands chez la chévre et 
chez la souris que chez le lapin. Pour se rendre exactement 
compte des dimensions des Trypanosomes, il est indispen- 
sable de faire des mensurations sur des préparations de 
sang bien fixées et colorées. En procédant ainsi nous avons 
constaté que Zr. Brucei avait, 4 trés peu prés, les mémes 
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dimensions chez le rat, la souris, le cobaye, le lapin et le chien, 
soit 26 & 27 » de long (y compris le flagelle), sur 1 p 4/2 a 
2» 1/2 de large. hee: le cheval et chez l’Ane, la longueur est 
plus grande, elle variede 28 433 u, la largeur restant la méme. 

2° Tr. Brucei dans les préparations colorées. — Apres colora- 
tion par le procédé indiqué plus haut, la structure de Tr, Brucei 
apparait clairement ; cette structure présente la plus grande 
analogie avec celle de Tr. Lewisi: 

Le protoplasme se colore assez fortement en bleu et on 


Fig. 4, Trypanosome du Nagana (a, noyau; J, centrosome; c, membrane on- 
dulante; d, flagelle). — Fig. 2. Méme trypanosome au début de la division (il 
existe 2 centrosomes, flagelle et noyau en voie de division). — Fig. 3,°4, 5, Stades 
plus avancés de division. (Gross. : 2,000 d. environ.) 


distingue d’ordinaire dans ce .protoplasme, principalement 
dans la moitié antérieure, des granulations assez grosses qui 
se colorent fortement (fig. 1). 

~  L’extrémité postérieure du parasile a souvent Yaspect d’un 
cone tronqué. 

Le noyau, situé vers la partie moyenne du corps, est allongé; 
on yoit 4 Vintérieur de nombreuses granulations qui se colorent 
plus fortement que la masse chromatique principale (a, fig. 1). 

Prés de l’extrémité postérieure, un corpuscule arrondi (0), 
se colore plus fortement encore que le noyau. Ce corpuscule, 
que nous considérons comme un centrosome ‘', est souvent 
entouré d’une petite zone claire. 

1, Laveran et Masniz, Soc. de biologie, 47 nov. 1900 et 29 mars 1901. 
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Le flagelle, libre 4 la partie antérieure (d), se continue en 
arriére, le long de la membrane ondulante (c), dont les plis sont 
rendus trés apparents grace a cette bordure, et va aboutir au 
centrosome. 

Bien que le flagelle semble séparé du centrosome par un 
petit espace clair, il n’est pas douteux qu'il n’y ait continuité de 
ces parties. En étudiant plus join les formes d’involution, nous 
verrons qu'il, est commun de rencontrer des flagelles libres 
encore en continuité avec le centrosome, alors que le proto- 
plasme et le noyau ont disparu. Z a 

3° Formes de multiplication. — Bruce admet que la multipli- 
cation se fait par division longitudinale, mais il se contente 
d’énoncer cette opinion en quelques mots. 

Kanthack, Durham et Blandford n’ont pas vu les formes de 


eulliplication du parasite, ils signalent l’existence dans les~ 


ganglions lymphatiques, dans la moelle des os et dans la rate, 
de petits éléments de 1 42» de diamétre, de forme ovale, 
avec ou sans un court flagelle, quils sont disposés 4 considé- 
rer comme des formes jeunes du parasite. 

D’aprés Plimmer et Bradford, il existerait pour le Trypano- 
some du Nagana deux modes de reproduction: 1° division 
directe (longitudinale ou transversale); 2° reproduction précé- 
dée d’une conjugaison aboutissant a la formation de corps ami- 
boides et de plasmodes qui se trouveraient dans la rate;.ces 
derniers corps, en se segmentant, donneraient naissance a des 
éléments flagellés. Ce deuxisme mode de multiplication serait 
plus commun que le premier, 

Nous avons vu plus haut qu’é l’examen du sang frais on 
distingue des Trypanosomes, plus larges que les Trypanoso- 
mes ordinaires, qui ont deux membranes ondulantes, quelque- 
fois deux flagelles. La simple observation du sang frais montre 
done qu'il existe une multiplication par division longitudinale, 
Pour se rendre compte des différentes phases de la division, il 
est nécessaire d’examiner des préparations colorées. 

Chez les animaux infectés de Nagana, on trouve toujours des 
formes en voie de division dans le sang; l'étude de ces formes 
est donc plus facile que pour Tr. Lewisi qui a une période de 
multiplication restreinte, aprés laquelle on ne voit plus, dans le 
sang, que des formes adultes. 
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Les figures 2, 3, 4 et 5 représentent les différentes phases 
de la division d’un Trypanosome du Nagana‘. 

_ Le Trypanosome qui va se diviser augmente de volume, il 
sélargil surtout. Le centrosome, le flagelle, le noyau et le pro- 
toplasme se divisent successivement, le centrosome se divisant 
toujours le premier. 

A. Division du centrosome et du flagelle. — Le centrosome 


s’allonge, puis se divise en deux corpuscules arrondis placés 


dordinaire un au-dessus de l’autre (fig. 2); en méme temps, 
la partie du flagelle adjacente au centrosome s’épaissit et se 
dédouble. 

Les figures 2, 3 et 4 représentent diferentes phases du 
Hedoublraeit du flagelle. Dans la figure 4, les flagelles de 


- nouvelle formation sont indépendants jusqu’au point ot le fla- 


gelle devient libre; le flagelle se divise parfois dans toute sa 
longueur. 

B. Division du noyau. — Le noyau augmente de volume, il 
s’allonge, la chromatine s’accumule aux extrémités (fig. 2), 
enfin les noyaux de nouvelle formation se séparent (division 
directe). D’abord accolés, les noyaux s’éloignent bientét Pun 


de lautre (fig. 3, 4); leur forme est en général ovalaire. 


C. Division du protoplasme. — Le protoplasme se sépare en 
deux parties 4 peu prés égales autour des noyaux; sur les pré- 
parations bien colorées, cette division est trés apparente: un 
espace clair sépare les deux masses de protoplasme colorées en 
bleu. 

Les deux parasites restent accolés quelque temps, ce qui 
explique qu’on puisse voir, dans le sang frais, de larges para- 
sites avec deux membranes ondulantes. 

Le parasite reste mobile pendant toute la période de divi- 
sion, la mobilité est seulement un peu diminuée. 

La séparation peut commencer par la partie antérieure, 
comme dans la figure 5, ou par la partie postérieure. 

Il arrive quelquefois que les deux parasites résultant de la 
division d'un Trypanosome se divisent eux-mémes, avant que 
la séparation du protoplasme soit compléte, mais c’est ]a une 
exception rare. 


1. Laveran et Mesnit, Sur le mode de multiplication du Trypanosome du 
Nagana, Soc. de biologie, 23 mars 1901. 
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- L’exsudat péritonéal des animaux inoculés dans le péritoine, 
les ganglions lymphatiques, la rate, examinés avec soin, ne 
nous ont pas montré d’autres formes de multiplication. Nous 
n’avons pas vu les petits éléments que Kanthack, Durham et 
Blandford ont décrits comme des formes jeunes du Trypano- 
some du Nagana; nous n’avons pas observé davantage les for- 
mes amiboides et plasmodiales de Plimmer et Bradford; en 
étudiant plus loin ’agglutination des Trypanosomes du Nagana 
et les formes d’involution, nous aurons l’occasion de revenir 
sur cette question et nous dirons comment Plimmer et Brad- 
ford ont pu étre conduits 4 admettre l’existence de conjugaisons 
et de formes plasmodiales. : 

Le mode de multiplication de Tr. Brucei est en somme 
des plus simples : il s’agit toujours d’une division longitudi- 
nale ; quand les deux Trypanosomes résultant de la division se 
séparent, ils ont 4 peu prés le méme volume. Les formes de 
multiplication, dans le sang frais, ne différent le plus souvent 
des formes ordinaires que par leur plus. grande largeur; on 
s’explique ainsi que les auteurs qui n’avaient pas a leur dispo- 
sition une méthode de coloration leur permettant de suivre les 
différents stades de la division, aient pu méconnaitre ie mode 
de multiplication de ces parasites. On est toujours enclin 4 
rechercher, comme formes de multiplication d’un parasite, de 
petites formes, et ici, par suite du mode de division, les formes 
jeunes ont 4 trés peu prés le méme volume que les adultes. 

Schilling n’a observé, comme nous, qu'un mode de division 
de Tr. Brucei, la division longitudinale. ; 

4° Agglomération des Trypanosomes. —Dans un certain nombre 
de conditions, les Trypanosomes du Nagana se groupent d’une 
fagon trés réguliére, comme font les Trypanosomes des rats '. 
Le phénoméne de lagglomération ou de lagglutination est 
moins remarquable pour Tr. Brucei que pour Tr. Lewisi, mais il 
faut tenir compte de ce fait que, chez Tr. Lewisi, les plus belles 
agglomérations sont produites parle sérum des animaux immu- 
nisés et que, jusqu'ici, on n’a pas réussi & immuniser des ani- 
maux contre Tr. Brucei. 

Les Trypanosomes du Nagana se réunissent souvent par: 


1, Laveran et Mesniz, Soc. de biologie, 17 nov. 1900, et Ann. de VInst. Pasteur, 
4904, p. 690. 
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deux; dans certaines conditions, ils forment des agglomérations 
primaires en rosaces; on observe rarement les andes agelo- 
mérations secondaires qui sont communes dans le sang conte- 
nant Tr. Lewis?. 

Les Trypanosomes s’accolent toujours par leur partie pos- 
térieure, il est facile de s’en assurer dans les préparations colo- 
rées. La figure 12 représente des Trypanosomes agglomérés en 
rosace, vus dans le sang frais; la figure 13 montre deux Trypa- 
nosomes accolés, vus pas une préparation colorée, les deux 
extrémités postérieures sont aplaties et l’on a de la peine & voir 
la ligne de séparation des parasites. 

Ces Trypanosomes | accolés par deux font penser a une con- 
jugaison, mais cette interprétation n’est pas admissible; l’agglo- 
mération ne s’observe pas dans le sang pur et frais, elle ne se 
produit que dans des conditions que l’on peut qualifier d’anor- 
males; de plus le nombre des individus qui sagglomérent est 
trés variable. : 

Avec Tr. Brucei, comme avec Tr. Lewisi, on peut voir les 

gglomérations se défaire aprés un temps variable. 

Nous ayons vu des agglomérations de Trypanosomes se 
former dans du sang pur retiré du coeur depuis une 1/2 heure 
ou 1 heure, dans des exsudats péritonéaux, aprés injection 
dans le péritoine de rats ou de souris de sang riche en Trypa- 
nosomes, dans du sang mélangé d’eau physiologique, conservé 
depuis 24 heures a la glaciére ou bien chauffé une 1/2 heure 
a 41°, 

En mélangeant, a parties égales, du sang de rat ou de sou- 
ris défibriné, riche en Trypanosomes, et du sérum de cheval, 
pous avons obtenu de belles agglomérations persistantes, Les 
Trypanosomes se déforment au bout de quelques heures. 

En mélangeant une partie de sérum de cheval a dix parties 
de sang, il ne se produit pas d’agglomérations. Le sérum du 
sang de pore a donné aussi de belles agglomérations, 

Le sérum de mouton, mélangé a parties égales a du sang de> 
rat ou de souris riche en Tr. Brucei, a donné, dans un eas, de 
belles agglomérations ; dans un autre cas, des agglomérations 
moins belles et non persistantes, 

Le sérum de chévre a donné, & parties égales, de petites 
agglomérations non persistantes. 


a: 


-microbicide. 
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Le sérum du sang humain ne s’est montré ni agglutinant, ni 
- . 

Les sérums suivants mélangés, a parties égales, avec du sang 
de rat ou de souris riche en Tr. Brucei n’ont pas montré de 
propriétés agglutinantes : sérum de rat normal ou immunisé 
contre Tr. Lewisi etagglutinant ces Trypanosomes, sérum de poule 
normale, sérum de poule inoculée a plusieurs reprises avec 
Tr. Brucei, sérum d’oie normale, sérum d’oie inoculée a plusieurs 
reprises avec du sang riche en Trypanosomes du Nagana. 

Si l’on ajoute & quelques gouttes de sang riche en Tr. Brucei 
une goutte d’eau légérement acidulée par l’acide acétique, on 
voit les Trypanosomes s’agglomérer et se déformer rapidement. 
En ajoutant une goutte d’eau alcalinisée faiblement par la soude, 
on n’observe pas d’agglomération. 

Les Trypanosomes morts tendent encore a s agglomérer, 
mais alors l’agglomération se fait trés irréguliérement. 

3° Formes d’involution. — Lorsque les Trypanosomes du 
Nagana se trouvent dans des conditions de vie défavorables, 


conditions qui toutefois ne déterminent pas la mort rapide des 


parasites, ils présentent des formes d’involution qu‘il importe 
de connaitre. Nous avons observé ces formes dans des circons- 
tances variées : sang de rat riche en Trypanosomes, mélangé a 
du sérum d’autres animaux et conservé quelques heures en 
goutte pendante ou dans des préparations ordinaires, sang 
chauffé & 41 ou 42° pendant 1 heure ou plus; sang injecté dans 
le péritoine ou dans le tissu conjonctif d’ oiseaux et examiné au 
bout de 1 4 3 heures; sang mis & la glaciére ou soumis a la 
congélation ; sang de rats traités par l’arsenic, etc... 

Les figures 6 4 11 représentent différents aspects de Tr. Brucei 
en voie d’involution. . 

Le Trypanosome se raccourcit, se ramasse sur lui-méme 
(fig. 6), puis se met en boule (fig. 7); on voit, aprés coloration, 
dans les Trypanosomes en boules : le noyau; le centrosome et 


le flagelle. La figure 8 représente un Trypanosome qui était en 


voie de division lorsqu’il s’est mis en boule, on distingue : 
2 noyaux, 2 centrosomes et 2 flagelles. 

Les Trypanosomes qui se sont mis en boules peuvent former 
de petites agglomérations (fig. 9); il est trés probable que ce 
sont ces agglomérats qui ont été vus par Plimmer et Brad- 
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ford et signalés par eux comme des plasmodes donnant nais- 
sance 4 des éléments flagellés. 
Les Trypanosomes qui se sont mis en boules et qui ne sont 


plus animés d’aucun mouvement ne sont pas toujours morts; 


si l’on injecte du sang ne contenant plus que des éléments para- 
sitaires ainsi déformés & un rat ou a une souris, on voit par- 
fois les Trypanosomes apparaitre dans le sang, avec un retard 
plus ou moins grand, suivant le degré d’altération des para- 
sites. : 


Fig. 6, 7, 8. Mise en boule des Trypanosomes dans du sang mélangé & du 
sérum de cheval. La figure 8 représente un Trypanosome qui était en voie de 
division quand il s’est mis en boule. — Fig. 9. Agglomération de Trypanosomes 
mis en boules. — Fig. 10. Trypanosome en voie de désintégration, le protoplasme 
a disparu en grande partie, le noyau est trés pale. — Fig. 14. Flagelle libre avec 
le centrosome. Les fig. 6 8411 ont été dessinées & un grossissement de 41400 dia- 
métres. — Fig. 12. Trypanosomes agglomérés en rosace vus dans le sang frais. 
Grossissement 1000 diamétres. — Fig. 13. Deux Trypanosomes accolés par leur 
partie postérieure vus dans du sang desséché et coloré. Grossissement 1600 dia- 
métres. 


Si les Trypanosomes restent soumis 4 l’action d’influences 
nocives, ils meurent et subissent des altérations profondes 
caractérisées comme il suit, dans les préparations colorées : le 
protoplasme disparait le premier, il ne se colore plus; la forme 
du parasite n’est plus indiquée que par une ligne de contour 
trés fine (fig. 10); le noyau palit; & un stade d’altération plus 
avancé, le protoplasme et le noyau ont disparu, on ne voit plus 
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que le flagelle avec le centrosome qui forme un petit renflement 
\ une de ses extrémités (fig. 11) ou bien le flagelle seul. : 
6° Diagnostic différentiel de Tr. Brucei avec quelques Trypano- 
somes voisins. — Nous n’avons pas eu l’occasion d’étudier des 
Trypanosomes provenant d’animaux atteints de Surra et de les 
comparer aux Trypanosomes du Nagana, nous ne pouvons donc 
pas nous prononcer sur la question d’identité ou de non-identité 
de ces parasites. i 

Nous avons pu examiner les Trypanosomes trouvés par 
M. Elmassian dans le sang des Equidés atteints par l’épizootie 
appelée Mal de caderas; ces Trypanosomes ont la plus grande 
ressemblance avec ceux du Nagana. 

Le Trypanosome des rats, Tr. Lewisi, est facile & distinguer 
de Tr. Brucei, méme si l’on ne tient compte que des caracteres 
morphologiques des deux parasites. 

Tr. Lewisi est plus mince, plus effilé que Tr. Brucei,; sa 
membrane ondulante est moins large, moins plissée que celle 
de ce dernier. 

Le protoplasme de Tr. Lewisi se colore moins fortement que 
celui de Tr. Brucei ; on trouve en général, dans le protoplasme 
de ce dernier, des granulations chromatiques plus nombreuses 
et plus grosses que dans le protoplasme du premier. 

L’extrémité postérieure de Tr. Brucei a souvent l’aspect d’un 
cone tronqué, alors que, chez Tr. Lewisi, cette extrémité est 
toujours effilée, mais 4 ce point de vue, on trouve dans les deux — 
espéces des individus qui ne différent pas sensiblement. 

Les formes de multiplication, trés différentes dans les deux 


espéces, sont beaucoup plus variées chez Tr. Lewisi que chez 


Tr. Brucei', 

{l est facile d’avoir des préparations de sang qui contiennent 
ces deux parasites; il suffit, comme l’a fait Koch, d’inoculer 
Tr. Brucei 4 un rat déja infecté de Tr. Lewisi. Nous avons répété 
a plusieurs reprises, avec succes, cette expérience, Lorsqu’on 
examine le sang frais des rats ayant ainsi une double infection, 
il est difficile de distinguer les deux espéces de parasites (en 


dehors des formes de reproduction qui peuvent d’ailleurs man- 


1, Laveran et Mesym, Ann. de l'Inst. Pasteur, 1901, p. 686. Comparer les 
figures représentant les formes de multiplication de 7m. Lewist avec les figures 
2a5 de ce mémoire, ; 
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quer complétement pour 7'r. Lewisi), mais, sur les préparations 
colorées, le diagnostic différentiel, basé sur les caractéres énu- 
mérés plus haut, ne présente pas de difficultés. 

Le Trypanosome de la Dourine a une grande ressemblance 
avec le Trypanosome du Nagana; cependant il existe des diffé- 
rences morphologiques appréciables, surtout sur les prépara- 
tions colorées. ; 

Dans le sang des Equidés, 7. Brucei atteint des dimensions 
supérieures a celles de Tr. equiperdum' qui ne dépasse guére 
264 28 u de long. 

Tr. Brucei est plus large que Tr. equiperdum; son proto~ 
plasme se colore plus fortement par la méthode que nous préco- 
nisons et on trouve presque toujours, dans ce protoplasme, des 
granulations chromatiques assez grosses qui font défaut chez 
Tr. equiperdum. 

Nous avons vu, dans Je sang des animaux dourinés, des 
formes de division longitudinale tout a fait semblables a celles 
de Tr. Brucei; il ne semble done pas que les formes de division 
puissent servir ici au diagnostic différentiel. 


IV 


MARCHE DE LA MALADIE CHEZ LES DIVERS MAMMIFERES. —- ANATOMIE 
PATHOLOGIQUE. 


Tous les mammiféres expérimentés jusqu’a ce jour sont, a 
de trés rares exceptions prés, plus ou moins sensibles au Nagana. 
Nous avons eu l’occasion d’étudier l’évolution de cette maladie 
chez un grand nombre de mammiferes appartenant a des espéces 
variées?. Dans tous les cas, les animaux étaient inoculés avec du 
sang contenant de nombreux Trypanosomes, provenant d’autres 
animaux morts ou vivants. Les inoculations étaient faites, dans 

‘la plupart des cas, sous la peau; quelquefois (rats, souris, 
cobayes) dans la cavité péritonéale; d'autres fois (lapins) dans la 
1. Nous avons proposé (Acad. des Sc., 15 juillet 1901) de donner au Trypano- 
some de la Dourine le nom dé 7r. Rougeti ; la dénomination de Tr. equiperdum, 
employée par Doflein, est antérieure et doit étre acceptée par conséquent. 


2. Nous adressons nos remerciements 4 M. le professeur Nocard qui nous a 
donné ses observations sur la marche de la maladie chez diverses espéces ant- 


males, 
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veine. Dans un chapitre précédent, nous avons parlé de Vim- 
portance de la porte d’entrée et surtout de la dose inoculée sur 
la durée d’incubation de la maladie. Pour les descriptions qui 
vont suivre, il s’agira toujours de l’inoculation d’une dose appré- 
ciable de Trypanosomes, en général comprise entre 1/20° de c. c. 
et 1 c. c. (suivant la grosseur des animaux inoculés) d'une 
dilution de sang avec trés nombreux Trypanosomes (1 pour 1 ou 
2 hématies) dans 4 4 5 fois son volume d’eau physiologique citra- 
tée; V’injection de la dilution était toujours faite peu d’heures 

aprés la sortie du sang des vaisseaux. 

La maladie évolue tres différemment suivant Vespéce animale 
employée. Elle offre toujours ce caractére général d’étre une 
infection sanguine; les Trypanosomes apparaissent dans la cir- 
culation au bout d’un temps variable et persistent jusqu’a la 
mort: le sang des animaux « naganés » est, en effet, virulent. 
Mais, au point de vue de l’abondance des Trypanosomes, on a 
les plus grandes variations; ils peuvent arriver a étre aussi 
nombreux que les hématies chez certains animaux (rats, souris), 
tandis que chez d’autres (une partie des lapins et des cobayes, 
chévre, mouton, etc.), il est tout a fait rare et exceptionnel de 
découvrir des parasites 4 l’examen microscopique. La mort 
peut se produire en 2 jours 41/2 (rats inoculés intrapéritonéale- 
ment), ou seulement au bout de plusieurs mois. Un petit pour- 
centage de bovidés, d’aprés Bruce, recouvrent la santé. Les 
symptémes morbides sont inappréciables chez certains animaux, 
trés nets chez d’autres (lésions de la peau, des muqueuses, 
cedémes du ventre et des membres, etc). Enfin, la marche de la 
température est trés variable suivant les animaux et surtout 
suivant leur taille; ainsi, les gros animaux (cheval, Ane, etc.) 
présentent de fortes poussées de température avec une fievre 
rémittente ou intermittente irréguliére. 

Toutes ces considérations nécessitent une étude spéciale de 
lévolution de la maladie chez les diverses espéces. 

A. Souris et Rats. — Chez ces animaux, la maladie suit une 
marche d’une régularité parfaite. Aucun symptome ne révéle sa 
présence. Jusqu’aux approches de la mort, l’animal mange bien 
et parait en excellente santé. 

Dans la derniére heure ou méme seulement la derniére demi- 
heure de leur existence, les souris paraissent somnolentes ; leur 
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poil se hérisse et elles meurent sans manifester la moindre 


souffrance, avec quelques légers phénoménes de dyspnée. Une 
seule souris a présenté de vifs phénoménes convulsifs précé- 
dant immédiatement une période agonique qui a duré pres 
de 2 heures, 

Un certain nombre de rats succombent comme les souris; 
mais la majorité, peu de minutes avant la mort et alors qu’ils 
paraissaient encore en bonne santé, se montrent subitement cn 
proie 4 une grande agitation; ils tournent avec vivacité dans 
leur bocal, grattent le grain avec force et léparpillent au loin; 
puis, l’animal présente de véritables convulsions; souvent il 
pousse des cris; il succombe bientét. — Kanthack, Durham et 
Blandford ont noté briévement les mémes faits. 

Les Trypanosomes commencent a pouvoir étre découverts 
au microscope, dans le sang, 2 jours (ou rarement 3) apres 
injection sous-cutanée, mais on en trouve moins de 24 heures 
aprés l’injection intrapéritonéale. Dans ce dernier cas, comme 
nous avons déja eu l'occasion de le signaler, il y a une multipli- 
cation intrapéritonéale trés active et trés abondante des Trypa- 
nosomes. 

A partir du moment de l’apparition des Trypanosomes dans 
le sang et jusqu’a la mort, les parasites vont sans cesse en 
augmentant! et finissent, dans les derniéres 12 a 24 heures, a 
&tre aussi nombreux que les hématies. 

L’animal ne parait pas présenter de sensibles variations 
de température. Nous avons observé avec soin la marche de la 
température chezdeuxrats de méme poids, inoculés dansles mémes 
conditions. L’un a montré, avant comme apres l’inoculation, une 
température oscillant entre 37 et-38°, L’autre a eu, 2 jours et 
5 jours aprés l’inoculation, des poussées a 38°,8; il est mort 
2 heures aprés la seconde poussée. 

Quand!’ inoculationa été faitedansle péritoine,lamortsurvient 
chez les rats de taille petite ou moyenne, en 2 jours 1/2, chez les 
souris en 3 jours (exceptionnellement en 2 jours 1/2). Quand l’ino- 
culationaeulieusouslapeau,la mort nese produit qu’en 3 jours1/2 
a 5 jours 1/2; il y a quelques variations individuelles. Presque 
toutes nos expériences ont été faites avec des souris blanches 


4. Avee du virus frais et non mélangé d’autres substances, nous n’avons 


_ jamais eu d’exception & cette régle. 
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et des rats blancs ou pie (variétés. de Mus rattus). Des rats 
d’égout (Mus decumanus) de 200 4 250 grammes ont succombé en 
4 jours 1/2, exactement comme des rats blancs inoculés dans 
les mémes conditions. Un rat dératé (depuis 8 jours) a succombé 
exactement comme un témoin. Ilena été de méme de rats forte- 
ment vaccinés contre le Tr. Lewist. 

Ces chiffres, que nous avons constamment obtenus dans nos 
trés nombreuses expériences, sont notablement différents de 
ceux donnés par Kanthack, Durham et Blandford. Leurs souris 
mouraient au bout de 8 & 25 jours (moyenne 13 jours), et leurs 
rats au bout de 6 4 26 jours (moyenne 12 jours); la période d’in- 
cubation était de 3 4 4 jours (sauf dans le cas d’injection intra- 
péritonéale). Le.virus dont nous nous servons est le méme que 
celui employé par ces savants. Les différences entre leurs résul- 


tats et les nétres peuvent tenir, pour une part, aux doses inocu- 


lées; nos prédécesseurs ne sont pas trés explicites a cet égard. 
Mais, en plus, nous croyons qu'il faut faire intervenir une 
variation dans la virulence des Trypanosomes, survenue sans 
doute ala suite des nombreux passages par petits animaux de 
laboratoire. 

B. Lapins. — Autant la maladie, chez les rats et les souris, 
affecte une régularité parfaite dans son incubation et sa durée, 
autant elle présente de variations chez le lapin. — S’il s’agit 
d’un lapin de faible poids, avec tendance a la cachexie, la mala- 
die est de courte durée; les Trypanosomes peuvent étre recon- 
nus 4 l’examen microscopique au bout de 2-3 jours; ils ne 
cessent d’étre assez nombreux dans le sang pour étre toujours 
décelables & examen direct; la marche de l’infection n’est pas 
toujours réguliére; il peut y avoir diminution du nombre des 
parasites dans le sang, suivie d’une nouvelle poussée. En tout 
cas, dans les jours qui précédent la mort, le nombre des Trypa- 
nosomes va en augmentant et, au moment de la mort, il y en a 
environ 4 pour 50 hématies. 

Cette mort survient de 5. a 12 jours aprés Vinoculation. 
L’animal ne présente aucune lésion durant la vie, sauf un 
cedéme au point d’inoculation. 

Ces lapins montrent parfois une poussée de température au 
moment de l’apparition des Trypanosomes dans le sang. 

Si l’on prend des lapins en bonne santé, la marche de la 
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maladie est généralement plus longue, de 12 4 40 jours et méme 
plus. Les Trypanosomes sont toujours rares dans le sang. Chez 
la plupart des lapins, malgré un examen microscopique journa- 
lier, minutieux, on n spergoit rien; ou bien, quand |’examen est 
positif, on ne distingue qu’un trés petit nombre de parasites; 
mais, dans tous les eas, le sang, inoculé a une souris, se montre 
virulent, seulement la période d’incubation est de 4-5 jours (au 
lieu de 2). Souvent, méme au moment de la mort du lapin, les 
Trypanosomes sont trés rares dans le sang. 

L’animal, sauf dans les derniers temps de la vie, ne diminue 
pas de poids. — Mais au bout de 12 a 20 jours, des symptémes 
locaux font leur apparition. Ils affectent d’une part la téte, et en 
particulier le nez et les yeux, d’autre part les organes génitaux 
et l’anus. 

I] se produit tout d’abord un peu de blépharo- -conjonctivite ce 
de. coryza. Bientot surviennent des cedémes qui se localisent 
surtout a la téte, 4 anus et aux parties génitales. Dans la plu- 
part des cas, Ceieine est surtout apparent a la base des oreilles, 
a Vanus, a la vulve ou bien au fourreau de la verge; on observe 
des congestions des testicules ou de véritables orchites. 

Le poil tombe autour des yeux et du nez, a la base des 
oreilles ; quelquefois, quoique rarement, il se forme des plaques 
dénudées de poils au ventre ou a la partie dorsale. 

La blépharo-conjonclivite s’aggrave et devient purulente ; il 
se forme des crottes qui agglutinent les paupiéres. Le pus s’ac- 
cumule alors derriére les paupiéres et la cornée ne tarde pas 
a s’altérer; elle s’opacifie raprdement. Si lon n’a pas soin de 
laver les yeux des animaux et d’empécher la stagnation du pus, 
ils deviennent aveugles. 

Des ulcérations se forment enfin autour du nez et des yeux, 
quelquefois sur d’autres parties du corps. Ces ulcérations, cou- 
vertes de pus ou de croutes, ont une grande analogie avec celles 
qui existent chez les lapins infectés de Dourine. A la derniére 
période, la respiration devient difficile et la mort ne tarde pas 
alors 4 se produire. —La présence des Trypanosomes peut étre 
constatée quelquefois dans la sérosité des cedémes et en nombre 
plus élevé que dans le sang; mais, en régle générale, la, comme 
dans le sang, les Trypanosomes sont trés rares, 

Tout le cortége de symptomes externes que nous venons de 
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mentionner ne se présente que chez les lapins qui survivent de 
25 a 40 jours a Vinoculation; chez les autres, l’évolution des 
lésions est arrétée par la mort. 

Iln’'y a aucune régularité dans la marche de la température. 
Dans les 8 4 10 jours qui suivent l’inoculation, elle reste au- 
dessous de 40°; puis on a une fiévre intermittente avec pous- 
sées irréguliéres entre 40 et 41°, dépassant rarement 41°. Ces 
poussées ne paraissent pas coincider nécessairement avec des 
poussées dans le nombre des parasites. Nous avons parfois vu 


la premiére poussée de température coincider avec l’apparition 


des cedémes. 

Nos résultats avec les lapins sunt d’accord avec ceux des 
savants anglais; ils indiquent 8 jours comme durée de lincuba- 
tion; la mort survenait en 13 4 58 jours (moyenne 30 jours). 

C. Cobayes. — Kanthack, Durham et Blandford regardent le 
cobaye comme un animal relativement peu sensible au Nagana : | 
période d’incubation, 5 a 7 jours; mort en 20 a 183 jours 
(moyenne 50 jours). 

Dans nos.expériences, le cobaye s'est montré aussi sensible 


que le lapin. La majeure partie de nos animaux ont succombé 


de 15 4 30 jours aprés l’inoculation sous-cutanée ou intrapéri- 
tonéale; quelques-uns sont morts 5-6 jours aprés; d’autres ont 
survécu 46 et 61 jours a injection. 

L’apparition des Trypanosomes dans le sang est parfois 
assez rapide, 2 a4 jours ‘apres l’moculation; quand linjection 
est faite dans le péritoine, il y a multiplication abondante des 
Trypanosomes dans cette cavité. 

Sauf dans les cas ou la mort survient rapidement, le nombre 
des parasites du sang ne suit pas une marche ascensionnelle 
réguliére ‘, On découvre, al’examen microscopique, des para- 
sites durant quelques jours, puis on ne voit plus rien les jours 
suivants ; les Trypanosomes reparaissent et ainsi de suite. 
En régle générale, les parasites sont moins rares dans le sang 
que dans le cas du lapin. 

Chez les 2 cobayes qui ont résisté 46 et 64 jours, les Trypa- 
nosomes ont été visibles au microscope du 5¢ au 44° jour aprés 


1, Chez un cobaye qui a survécu 13 jours 4/2a Vinoculation, les Trypanosomes 
ont eté assez nombreux dans le sang du 3¢ au 10¢ jour; ils étaient trés nombreux 
le jour de la mort. — Chez certains cobayes, on observe des parasites, en nombre 
variable, tous les jours, & l‘examen microscopique. 


MALADIE DE LA MOUCHE TSETSE, 33 


Vinoculation, puis on n’a pu les rencontrer a l’examen micros- 
copique que dans les derniers jours de la maladie, le dernier 
jour seulement chez le 1° de ces cobayes. 

Lorsque la maladie dure plus de 20 jours, un certain 
nombre de cobayes montrent des lésions des yeux (perte des 
poils autour des yeux, un peu de conjonctivite purulente), de 
Voedéme de la vulve ou du fourreau et de l’anus, — Mais ces 
lésions sont toujours peu accentuées; elles ne sont jamais com- 
parables, comme intensité, a celles du lapin; dans les derniers 
jours de la vie, elles ont souvent une manifeste tendance ala 
guérison. 

Pendant toute la durée de la maladie, le cobaye montre 
une fiévre continue avec de rares intermittences : la tempéra- 
ture est généralement au-dessus de 40. 

D. Chiens. — Bruce, au Zoulouland, a expérimenté sur un 
grand nombre de chiens. Il s’est servi de ces animaux pour 
mettre en évidence le réle de la mouche tsétsé et la présence de 
Trypanosomes chez les mammiféres sauvages. — « La maladie, 
dit-il, est & marche rapide (8 a 16 jours) et invariablement 
fatale. Les principaux symptomes sont l’extréme amaigrisse- 
ment, lenflure des extrémités, sur le corps, une éruption de 
pustules renfermant une matiére plus ou moins purulente, et 
finalement une opacité laiteuse de la cornée amenant la cécité, » 
L’animal, a partir du moment de l’apparition des Trypanosomes 
dans le sang, c’est-a-dire du début de la maladie, a une fiévre 
continue (parfois avec rares intermittences), avec poussées 
entre 40 et 41°. 

Kanthack, Durham et Blandford ont tué des chiens en 14 a 
26 jours (moyenne 18); la période d'incubation était de 4 a 
6 jours, 

Comme pour les souris, rats et cobayes, le virus s’est 
montré plus actif dans nos expériences. Deux de nos chiens ont 
succombé en 12 jours, un autre en 9 jours, un 4° en6 jours 1/2!. 
Les Trypanosomes ont apparu dans le sang (non seulement 
chez ces chiens, mais chez une dizaine d’autres qui nous ont 
servi a divers essais de traitement) 2 ou 3 jours aprés l’inocu- 


4, Nocarn (Société de Biologie, 4 mai 1901) a tué un chien neuf en 14 jours et 
deux chiens réfractaires 2 la Dourine en 44 jours. 
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lation (toujours sous-cutanée), une seule fois au bout de 4 jours 
seulement. 

Depuis le jour de Leasing dans le sang jusqu’a la mort, 
les Trypanosomes sont toujours décelables en plus ou moins 
grand nombre a l’examen microscopique. Chez nos 2 chiens 
qui n’ont ee que 6 jours 1/2 et 9 jours, ils ont toujours 
été constamment en augmentant; chez les 2 autres qui ont 
résisté 12 jours, il y a eu, aux 8° et 9° jours, une diminution 
dans le nombre des parasites du sang, suivie d’augmentation. 
Les Trypanosomes sont toujours nombreux au moment de la 
mort (4 pour 10 & 50 hématies). 


Tracés 4 et 2. 


Les symptémes de la maladie sont généralement réduits & un 
cedéme des organes génitaux avec hypertrophie considérable 
des ganglions de l’aine; et encore ces manifestations peuvent 
faire défaut. ll y a quelquefois aussi cedéme de la téte; nous 
n’avons observé de lésions importantes des yeux ou du nez 
qu'une fois : ily avait trouble de ’humeur aqueuse. On peut 
noter aussi une parésie légére et fugace du train postérieur. 

Nous donnons ci-contre les tracés de température chez 
2 de nos chiens. On remarquera que la courbe s’éléve du 
3° au 5° jour pour se maintenir au voisinage de 40° jusqu’a la 
mort. Chez d’autres chiens, nous avons noté des poussées a 40°,5. 


Malgré la marche rapide de l’infection, l’animal baisse de poids’ 


dans des proportions assez fortes (voir le tableau). 
Nous n’avons pas expérimenté sur des chats. L’évolution de 
j2 maladie ne doit guére différer de ce qu’elle est chez le chien, 


* 
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si l’on s’en rapporte aux données des auteurs anglais : mort en 
22 4 26 jours ; période d’incubation, 5 jours. 

EK. Singes. — On a encore peu de données sur la marche du 
Nagana chez les singes. — Kanthack, Durham et Blandford ont 
expérimenté sur un Macacus rhesus : ila survécu deux semaines 
a l’inoculation et est mort dans « un état avancé de tuberculose 
pulmonaire »; « la présence d’abondants hématozoaires a été 
constatée dans le sang durant la vie jusqu’au moment de la 
mort. » 

Nocard (J. c.) a opéré sur « un vieux macaque, vigoureux 
et trés méchant, qui regoit sous la peau de la queue quelques 
gouttes de sang de souris; quatre jours aprés, il est triste, refuse 
de manger, se laisse manipuler sans résistance. Sa température 
approche de 41°; son sang renferme une énorme quantité de 
Trypanosomes ». Ce singe, d’aprés les renseignements inédits 
que M. Nocard a bien voulu nous communiquer, est mort 15 jours 
aprés l’inoculation aprés avoir montré de la fiévre, de lcedéme' 
des paupiéres et des bourses, et de trés nombreux parasites dans 
le sang a partir du 5° jour. Au moment de la mort, il y avait 
plus d’hématozoaires que de globules. 7 

F. Equidés. — Bruce donne de nombreux détails sur |’évolu- 
tion du Nagana chez les Equidés (cheval et ane). 

« Chez un cheval atteint de Nagana, on est d’abord frappé, 
dit-il, par l’aspect particulier de son poil (the coat stares) et 
Vécoulement aqueux des yeux et du nez. Peu aprés, il y a 
enflure de la région abdominale ou gonflement du fourreau et 
Pétat général de l’animal devient mauvais. Les membres posté- 
rieurs ont une tendance générale a enfler; mais ces diverses 
enflures sont variables d’un jour 4l’autre, étant plus ou moins 
marquées ou méme disparaissant complétement. Pendant ce 
temps, l’animal maigrit de plus en plus; il a lair hébété, sa téte 
pend, son poil devient rugueux et rare par places. Les 
muqueuses des yeux et des gencives sont pales et, généralement, 
on observe un aspect légérement laiteux de la cornée. Dans les 
cas graves et aux derniéres périodes de la maladie, un cheval 
présente une apparence misérable, Il est devenu un véritable 
épouvantail, couvert de poils rudes et rugueux, absents par 
places. Les membres postérieurs et le fourreau sont plus ou 
moins enflés, quelquefois considérablement; il a pu meme 
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devenir tout a fait aveugle. Ala fin, il tombe a terre sans 
pouvoir se relever; sa respiration devient de plus en ps courte 
et il meurt d’ epaiseinent, Pendant sa maladie, il n’a Pas paru 
souffrir et, jusqu’au dernier jour, son appétit a été bon. 

L/histoire détaillée de deux chevaux naganés Saale cette 
description. Aux premiers symptémes de la maladie, il y a 
apparition des Elrp sages dans le sang, et fiévre. Cette 
fisvre se maintient jusqu’é la mort; c’est une fiévre rémit- 
tente ou intermittente; les poussées peuvent aller a pres 
de 42°. L’un des chevaux (préalablement faible et en mauvais 
état) meurt aprés 16 jours de maladie, l'autre aprés 43 jours. 
Les Trypanosomes sont décelables tous les jours 4 examen 
microscopique (a 1 ou 2 exceptions prés) ; les hématies diminuent 
graduellement, et 41a mort, sont réduites & la moitié du nombre 
primitif, ou méme moins. 

Les anes présentent les mémes symptémes et meurent 
aprés 15 jours environ de maladie. 

Kanthack,. Durham et Blandford ont inoculé deux chevaux : 
Pun est mort 8 jours, l’autre 49 jours aprés. Deux hybrides de 
eheval et de zébre et 1 hybride d’ane et de zébre ont succombé 
en 8 semaines; enfin, un ane a été sacrifié mourant 84 jours 
aprés inoculation. Ces savants ont confirmé les constatations 
de Bruce relatives aux paroxysmes de fiévre, ala coincidence de 
la premiére poussée de température avec l’apparition des Try- 
panosomes dans le sang, etc. 

Nous avons expérimenté avec un cheval (vieux) et une jeune 
anesse de deux ans. Le cheval a succombé en 27 jours, l’ane en 
59 jours. Nous donnons ci-contre la marche de la température 
chez les deux animaux, et au-dessous une courbe qui donne 
une idée approximative de la quantité relative de Trypanosomes 
presents dans le sang. Nous nous contenterons’ d’ajouter 
quelques remarques. 

Dans les deux cas, l’inoculation a été faite sous la peau de 
Pencolure; l’dne a montré un cedéme trés passager au point 
dinoculation; chez le cheval, il a duré plus longtemps et est 
descendu jusqu’au poitrail. Chaz les deux animaux, les Trypa- 
nosomes ont apparu dans;le sang moins de 4 jours aprés 
Pinjection, Leur apparition dans la circulation a coincidé avec 
une brusque élévation de température qui, en quelques jours, 
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est montée & 41°,4 chez le cheval, & 41° chez l’Ane. Celte forte 
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ée a été suivie d’une chute brusque 4 38° et en méme temps 


Trypanosomes dans le 
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dune diminution tellement grande des 
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sang que nous n’en avons plus vu 4 l’examen microscopique. La 
température est ensuite remontée au-dela de 40° chez les deux 
animaux et les Trypanosomes ont reparu dans le sang. 

A partir de ce moment, la marche de la température chez le 
cheval a été celle d’une fiévre rémittente, oscillant entre 39 
et 40°,5. Il n’y a eu baisse (a 37°,5) que le jour de la mort. 
On ‘remarquera un certain parallélisme entre les poussées de 
fisvre et ’augmentation du nombre des Trypanosomes dans 


Cheval le 24° jour aprés linoculation. 


le sang; mais les derniers jours, le nombre des Trypanosomes 
augmente hors de proportions avec la fiévre. Jamais, sauf un 


jour (le 10°) nous n’avons manqué de trouver des Trypanosomes | 


dans le sang. L’anémie était assez prononcée au moment de la 
mort. 

Chez l’ane, la marche de la température est plus irréguliére. 
On a encore une fiévre rémittente, mais avec intermittences 
nettes, espacées assez régulitrement (tous les 6 ou 7 jours en 
moyenne). On constate, avec beaucoup plus de netteté que chez 
le cheval, que la courbe des Trypanosomes suit une marche 
paralléle & celle de la température. Les parasites sont en généra] 
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plus rares que chez le cheval; souvent, malgré un examen 
prolongé, nous n’en découvrions que 2 ou 3 dans une prépara- 
lion, et quelquefois pas du tout. On sera sans doute frappé de 
cette rareté des Trypanosomes dans les 10 derniers jours de la 
vie de l’animal; il était alors soumis & un traitement arsenical, 
malheureusement trop tardif. Dans les 5 dernidres semaines, il 
y eu anémie assez marquée. 

Les symptomes locaux (cedémes, etc.) ont été peu accusés 
chez le cheval, & peu prés nuls chez l’ane. Environ 45 jours 
aprés inoculation, le cheval a montré de l’cedéme du fourreau 
qui s’est étendu peu a peu sous forme de deux trainées longitu- 
dinales jusqu’a la région thoracique. Les deux trainées se sont 
alors rejointes sur la ligne médiane et ont constitué, sur toute 
la région ventrale, une large plaque cedémateuse qui a persisté 
jusqu’a la mort (elle apparait nettement sur la reproduction 
photographique ci-jointe). Nous n’avons jamais noté d’cedéme 
de la téte, des membres, de lésions de l’eil, ete. 

L’appétit, sauf dans les périodes de forte fiévre, a toujours 
été bon; il n’y a eu aucun amaigrissement, aucune baisse de 
poids sérieuse. 

L’ane n’a pas présenté d’cedémes appréciables. Son poids 
qui, au début, était de 172 kilos, n’a baissé que dans les 10 der- 
niers jours; il était tombé, 3 jours avant la mort, a 140 kilos. 
Vers la 6° semaine, l’animal a présenté un aspect lamentable. 
Paraissant insensible 4 toutes les manifestations extérieures, 
toujours la téte basse, |’ceil terne, il restait souvent des heures 
immobile a la place ot on l’avait conduit. Nul animal n’a mieux 
répondu au sens du mot nagana. Les derniers jours, il montrait 
un peu de parésie. 

G. Chévre et mouton. — « D’aprés des observations inédites 
de Bruce sur la maladie de la mouche tsétsé dans |’Afrique 
australe, il apparait que les chévres et les moutons indigénes 
sont jusqu’a un certain degré réfractaires, la maladie, en régle, 
affectant une marche chronique (5 mois) *. » Ce sont les seuls 
renseignements que nous possédions. Nous avons inoculé une 
chévre et un mouton le 25 octobre dernier. Ils sont encore 
vivants. 

Au point de vue des débuts de la maladie, ces animaux se 


4, Kanthack, Durham et Blandford, /. c., p. 102. 
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sont comportés comme lane et le cheval : apparition des Trypa- 
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nosomes dans le sang en 3 jours, poussée de température 
: ; , : 
jusqu’au dela de 41° (voir les courbes ci-contre). Mais les para- 
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sites deviennent ensuite si rares dans le sang qu'il ne nous est 
plus jamais arrivé d’en observer au microscope. Ce sang est 
toujours virulent: les souris inoculées sous la peau avec 
quelques gouttes de ce sang contractent le Nagana; la durée 
dincubation varie de 4 jours 1/2 & 8 jours et donne une 
idée de la quantité (toujours trés faible) des parasites du sang. 
Généralement, les souris inoculées avec le sang de la chévre 
sont prises plus vite que celles inoculées avec le sang du 
mouton. 

La température se maintient au voisinage de 40°, avec de 
rares poussées au-dela de 41, et de rares intermittences. 

M. Nocard a bien voulu nous donner la marche complite de 
la maladie chez un mouton quia succombé en 6 mois 1/2 (exac- 
tement 197 jours). Il a montré, le 6¢ jour aprés son inoculation, 
une poussée au-dessus de 41°, puis la température est revenue 
entre 39 et 40°; le 24° jour, nouvelle poussée a 41°,5; cette fois 
la température se maintient longtemps au voisinage de 41°, et 
met une trentaine de jours arevenir a 40°; des cedémes multiples 
apparaissent a la face et aux yeux, puis aux testicules. C’est 
seulement durant cette période que des Trypanosomes ont pu 
étre observés 4 l’examen microscopique; pendant une huitaine 
de jours, il y en a méme eu plusieurs par champ de microscope. 
Les cedémes ont encore augmenté, se sont étendus a la croupe, 
al épaule (fin du 3° mois). Leur disparition a été rapide ; l’animal 
(4°, 5° et 1"° moitié du 6° mois) parait guéri (la température est 
entre 39 et 40°); pourtant son sang est encore virulent. Le der- 
nier mois, il maigrit rapidement, et il meurt avec lésions de 
cachexie profonde, exsudat gélatineux de la gorge, du péricarde 
et des plévres. 

H. Bovidés. — Nous n’avons pas dobservations person- 
nelles. « Il y a, dit Bruce, de grandes variations dans la durée 
de la maladie chez les bovidés; une petite proportion meurent 
dans la semaine qui suit le début de la maladie, beaucoup dans 
le mois, et d’autres trainent pendant 6 mois et méme plus. 
L’opinion générale parmi les marchands et les indigénes du Zou- 
louland, est qu’il y a un trés faible pourcentage de guérisons. 

« Les symptomes généraux, chez les bovidés, sont beaucoup 
moins marqués que chez les chevaux ou les chiens. Ils maigris- 
sent graduellement. Les poils, au début rugueux, ont tendance 
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a tomber. Il y a écoulement de liquide aqueux des yeux et du 
nez et une tendance a la diarrhée toujours légére. Dans beau- 
coup de cas, les fanons deviennent enflés et: pendants, mais je 
n’ai jamais trouvé la méme tendance a l’enflure de la partie 
abdominale ni des membres postérieurs que chez les autres 
animaux, de méme que je n’ai jamais constaté la cécité. Les 
hématozoaires sont également beaucoup moins nombreux et il 
faut souvent les chercher plusieurs jours de suite avant de 
pouvoir les observer. » . . 

. La fiévre, continue, est moins accentuée que chez le cheval, 
surtout étant donnée la température normale plus élevée du 
boeuf (voisine de 39°); il y a quelques poussées au dela de 41°. 

Une vache bretonne, inoculée sous la peau le 30 octobre der- 
nier par M, Nocard, montre une poussée brusque de température 
au-dessus de 41°, le 4 novembre: le sang renferme de rares 
parasites.. Le 5, la température est normale et elle est restée 
normale depuis. Depuis, également, il a été impossible de voir 
un seul Trypanosome dans son sang. Mais le 26 décembre, son 
sang était virulent, pour la souris. La marche de la maladie 
est tout & fait chronique. . 

ANATOMIE PATHOLOGIQUE. — Le Nagana est certainement une 
des maladies ol, 4 lautopsie des animaux morts, on trouve le 
moins de lésions. Presque tous les auteurs ne donnent, comme 
lésion constante, que Vhypertrophie de la rate. Elle est, en 
effet, constante chez les rats et les souris!, mais elle ne lest 
pas, d’aprés nos observations, chez les cobayes et les lapins *; 
elle serait générale, d’aprés Bruce, pour les grands animaux 
domestiques. Chez le rat, elle consiste surtout en une congestion 
de Vorgane, sans changements histologiques appréciables a 
examen microscopique des coupes. aia e 

Sur les frottis de rate et de foie, les nombreux parasites de 
ces organes apparaissent souvent déformés (si l’autopsie n’a pas 
été faite immédiatement aprés la mort). Les parasites sont souvent 


1, La rate dune souris normale est environ le 300° du poids (7 centigrammes 
pour une souris de 20 grammes); celle d’une souris morte de Nagana est le 
400° du poids. Elle triple done, ; ee 

La rate d'un rat nagané est assez variable de poids; il y ena qui triplent, d’autres 
qui décuplent de poids. 

2. De deux cobayes, de 290 grammes chacun, ayant résisté respectivement 
26 et 2{ jours a l’infection, la rate du premier pesait 0 gr. 50, celle du second 
4 gr. 90, 
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groupés, ce qui pourrait faire croire 4 des formes particuliéres 
de multiplication. 

Kanthack, Durham et Blandford, d’une part, Plimmer et 
Bradford, de l’autre, ont insisté sur 'hypertrophie des ganglions 


_-lymphatiques, surtout de ceux correspondant & l’endroit d’ino- 


culation. Cette hypertrophie est, en effet, réelle; mais, contrai- 
rement a l’avis des deux derniers auteurs cités, elle ne nous a 
pas paru étre en rapport avec une multiplication considérable 
des parasites qui sont plutét rares dans ces organes. 

Chez le rat dératé mort de Nagana, les ganglions du cété 
inoculé étaient trés développés, mais guére plus que ceux 
correspondants du rat nagané témoin. 

D’aprés les auteurs, les animaux qui s’infectent en mangeant 
des matiéres virulentes présentent toujours des ganglions hyper- 
trophiés dans la région de la téte ou du cou, preuye, disent-ils, 
que Vinfection a eu pour porte d’entrée une écorchure de la 
bouche ou des naseaux. Nous n’ayons pas d’observations person- 
nelles. 

A lautopsie de notre cheval, qui a pu étre faite 11 heures 
aprés la mort, les lésions des organes internes ont été insigni- 
fiantes. La rate ne paraissait pas hypertrophiée (P. = 3 ker, 150), 
mais sa surface était mamelonnée et couverte de marbrures 
brun foneé. Nous avons recueilli 300 c. c. de liquide pleural 
rosé et 150 c. c. de liquide péricardique, l’un et l’autre renfer- 
maient peu de Trypanosomes. II y avait quelques ecchymoses 
sous-péricardiques et sous-endocardiques ; rien au myocarde. 
Tous les autres organes étaient normaux. 

Nous avons cité a leur place les lésions externes des lapins 
et des cobayes; nous n’y revenons pas. 

Enfin, il convient de remarquer que, dés que l’animal nagané 
meurt et méme déja parfois pendant l’agonie, les Trypanosomes 
qu'il renferme diminuent de vitalité. 24 heures aprés la mort, 
surtout chez les petits animaux, il n’y a plus de parasites mobiles 
dans le sang ou les organes, ou bien ces parasites sont en trés 
petit nombre : le sang est parfois encore virulent. 

ParHocENig pes Accents. — Comment agit le Trypanosome 
du Nagana? Evidemment, en présence d’une infection aussi 
intense que celle qui se présente au moment de la mort des rats, 
des souris et de certains autres animaux, on songe a une action 
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mécanique d’un tel nombre de parasites !, Mais il nous semble 
qu’elle ne peut suffire, a elle seule, & expliquer Ja mort. D’abord, 
les rats infectés par le Trypanosoma Lewist ees avoir une 
aussi grande quantité de parasites dans leur sang et n’en paraitre 
guere incommodés; d’autre part, dans certains essais de traite- 
ment dont nous parlerons ultérieurement, un rat a vécu plus de 
15 jours avec, dans son sang, presque autant de Trypanosomes 
du Nagana que Whématies. 

Chez les animaux qui résistent un certain temps ala maladie, 
il y a anémie manifeste; mais elle n’est jamais assez marquée 
pour expliquer a elle seule la mort. 

On est donc amené a songer 4 une action toxique des para- 
sites, 4 une intervention de produits solubles excrétés par eux. 
Et l’observation de la marche de l’infection chez les lapins, les 
cobayes, les bovidés, ou les parasites sont si rares dans le sang, 
souvent méme au moment de la mort, l’aspect d’hébétude 
profonde de certains animaux naganés, tel l’ane dont nous avons 
tracé Vhistoire, corroborent pleinement cette maniére de voir. 

Nous avons donc cherché & mettre en évidence cette toxine 
des Trypanosomes. Pour séparer les parasites des hématies, 
nous avons utilisé une remarque de Kanthack, Durham et Bland- 
ford qui recommandent de centrifuger le sang quand les parasites 
y sontrares ; les hématozoaires se réunissent a la partie supérieure 
du dépét de globules rouges. Quand on saigne un rat ayant au 
moins autant de Trypanosomes dans le sang que d’hématies, 
qu’on mélange le sang avec deux fois son volume d’eau physio- 


- logique citratée et qu’on centrifuge, on a, au-dessus de la couche 


d’hématies, une couche de hauteur égale a 1/4 ou a 4/2 de la 
premiére, d’un blanc laiteux, formée a peu prés uniquement de 
Trypanosomes. Nous avons soumis cette couche a plusieurs 
procédés pour en extraire les produits solubles. 

1° Procédé de congélation (&— 15°) et de décongélation brus- 
que (a 40°) successives. Malgré 5 ou 6 passages de — 15° a 40°. 
les Trypanosomes sont encore en partie vivants. Cette émul- 
sion, inoculée le jour méme, a la dose de 0 c. c. 2, dans le 
cerveau de 2 rats et de 2c. c. 5 sous la peau dun 3™, a 


1. Il est possible que les phénoménes convulsifs notés chez les rats, soient 
dus 4 des embolies des vaisseaux du bulbe, causées par les parasites. 
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tué les 3 rats d'infection: les 2 premiers avec des périodes 
dincubation de 7 et 5 jours, le 3™° de 411 jours. 

Une semblable émulsion, laissée 36 heures a la glaciére, ne 
renferme plus de Trypanosomes vivants. Celle obtenue avec 
les Trypanosomes d’un rat a été injectée dans le cerveau de 
2 rats et de 2 cobayes. Les 2 cobayes et 1 rat ont survécu; 
Yautre rat (qui n’avait regu que le quart de la dose du 1°) est 
mort en 3h. 4/2. Pendant la derniére heure, alors qu’il parais- 
sait remis de lopération, il a été pris d’attaques convulsives, 
avec raideur, mouvements cloniques et toniques; a l’autopsie, 
on a constaté une hypérémie trés marquée des méninges; l’ino- 
culation avait pénétré dans le ventricule gauche et n’avait été 
suivie d’aucune hémorragie. 

2° Procédé par dessiccation. — L’émulsion des Trypanosomes 
extraits d'un rat est desséchée rapidement dans le vide. La 
poudre est reprise par l’eau. Un rat inoculé dans le cerveau 
avee cet extrait n’a montré aucun symptéme de maladie. 

3° Nous avons essayé d’utiliser l’action de la température 
de 42° sur les Trypanosomes. — Des émulsions soumises 
16 heures 4 cette température et inoculées sous la peau de 
rats et de souris n’ont amené aucun trouble chez ces animaux. 

Notons enfin, pour étre complets, que des sacs de collodion 
remplis de sang a Trypanosomes, placés dans le’ péritoine de 
deux cobayes, n’ont produit, chez eux, aucun phénoméne 
d’intoxication. L’un des sacs, retiré 5 jours aprés son intro- 
duction, ne contenait plus de Trypanosomes vivant. 

Kanthack, Durham et Blandford ont fait, comme nous, des 
efforts vains pour mettre en évidence une toxine des Trypano- 


somes, — 


23 


LES DIVERSES EPIZOOTIES A ~ TRYPANOSOMES, LEURS RESSEMBLANCES. ET 
LEURS DIFFERENCES '. 


L’ Afrique n’a pas le triste privilége des maladies a Trypa- 
nosomes. Les autres parties du monde, surtout dans les régions 
chaudes, ont aussi de pareilles épizooties. 


4, Nous adressons nos remerciements & M. le professeur Railliet, qai nous a 
fourni de nombreux-renseignements bibliographiques sur ces diverses épizooties. 
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[: Surra. — La premiére connue est le Surra de 1’Inde. 


En 4880, Griffith Evans ‘ découyrit, dans le sang des chevaux,. 


mulets et chameaux atteints de cette maladie, la présence d’un 


organisme filiforme, trés mobile, qu'il prit d’abord pour un 


spirille, mais dont il reconnut vite, avec Lewis qui venait de 
découvrir le flagellé du sang des rats, la nature animale. 

J. H. Steel?, en 1885, trouvale méme organisme dans le sang 
des mules de transport, en Birmanie anglaise. Il le rapprocha 
du parasite de la fiévre récurrente de homme et le nomma 
Spirochaete Evansi. 

Ce fut Crookshank * qui, 4 Londres, grace a l’examen de 
préparations de sang de chameaux, qu’Evans lui avait fait 
parvenir, mit en évidence les principaux caractéres de ’héma- 
tozoaire (membrane ondulante, flagellum, etc.). 

Malheureusement, les auteurs qui, depuis lors, ont traité 
du Surra, n’ont pas donné de nouveaux détails sur le parasite 
que tout le monde désigne sous le nom de Trypanosoma Evansi 
(Steel). 

Lingard, dans une série de volumineux mémoires ‘, a donné 
de nombreux détails sur cette maladie et son extension dans 
l'Inde et les pays limitrophes.. Elle sévit dans les provinces 
N.-O. de l’Inde, dans le Punjab, Assam, la présidence- de 
Bombay, etc.; — dans la Birmanie anglaise; — dans les pro- 
vinces chinoises de Shan; — dans la Perse (Haig, cité par 
Lingard); — sur les bords du golfe Persique (chevaux malades 
importés & Bombay); — au Tonkin (d’aprés le vétérinaire 


4. G. Evans, Report on Surra, published by the Punjab Government, Military 
department, 3 déc. 1880 (cité d’aprés Crookshank et Lingard). 

2, J.-H. Steet, Report on his investigations with an obscure and fatal disease 
among transport mules in British Burmah, 1885 (cité d’aprés Crookshank et 
Lingard). 

3. CrooxsHank, Flagellated Protozoa in the Blood of diseased and appa- 
rently healthy animals (Journal of the R, microsc. Soc., déc. 1886, p. 913, pl. 17). 

Crookshank rapprocha le parasite du Surra des Haematomonas (flagellés du 
sang des poissons) de Mitrophanow; il eut seulement le tort de faire rentrer le 
genre Haematomonas; dans un autre genre de Flagellés, Trichomonas. Osler 
(British med. Journ., 12 mars 4887) fit revivre le genre Haematomonas; enfin 
Balbiani (Journal de Micrographie, 1888, p. 399) adopta l’ancien nom générique 
de Gruby, Trypanosoma. 

4, Aurrep Lincarp, Report on Horse Surra, vol. I, Bombay, 1893. — Sum- 
mary of further report on Surra, Bombay, 189%. — Jdem, 1895. — Annual report 
of the imperial bacteriologist for the official year 1895-1896, — Report on Surra 
in Equines, Buffaloes and Canines, etc., vol. Il, RKombay, 4899, 
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fran¢ais Blanchard '); — peut-é¢tre en Corée (W.-G. Campbell, 
cité par Lingard). — C'est sans doute la méme maladie que 
Carrougeau * a observyée récemment sur des chevaux de I’Ins- 
titut Pasteur de Nha-Trang (Annam) employés a la préparation 


du sérum antipesteux. Elle sévit aussi aux Indes néerlan- 
daises °. 


Comparons les deux maladies Surra et Nagana. La question 
de Videntité s'est posée le jour ot Bruce a démontré que le 
Nagana était produit par un hématozoaire extrémement voisin 
du Tr. Evansi, sinon identique. Koch (I. c.) quia vu le Surra et 
son parasite-au laboratoire de Lingard, qui a ensuite étudié le 
Nagana dans l'Afrique orientale allemande, conclut a lidentité, 
C’est aussi l’avis de Nocard‘ et de L. Rogers °. 3 

On ne peut tirer aucun argument d’une comparaison morpho- 


logique des deux parasites, car la structure de celui du Surra 
est encore trop insuffisamment connue. 

Examinons la marche des deux maladies. Les mémes ani- 
maux sont sensibles aux deux maladies : les chevaux, les Anes * 
(sauf peut-étre certaines races), les mulets, les chévres (aux 
Indes néerlandaises, elles seraient réfractaires au Surra), les 
moutons, les bceufs, les chameaux, les chiens, les chats, les 
singes macaques °, les lapins, les cobayes, les rats’. 


4, MoutersAv, Maladies des mulets au Tonkin, rapport sur un travail de 
M. Blanchard, Bull. Soc. centrale médecine vétérinaire, 30 déc. 1888, p. 694. 

2. CarroucEav, Note relative & l’existence du trypanosome en Indo-Chine. 
Bull. Soc. centr. médecine vétérinaire, 8° série, tome VIU, 30 juin 1901, p. 295, 

3. C. A. Pennine, Veeartsentikundige Blade vor Nederl. Indié, VIII, 
4900 (analyse in Centr. f. Bakt., t.XXVIII, p. 613). — J.-K-.F. De Doss, Les 
maladies & Trypanosomes a Java. Geneeskundig Tijdschrift voor Nederl-Indieé, 
XLI, 1904, p. 438. — Nous n’avons malheureusement pas pu consulter ces deux 
publications. 

4. Nocaro, Bull. Acad. de médecine, 31 juillet 1900, p. 154. — Sur les 
rapports qui existent entre la dourine et le surra et le nagana, C. R. Soc. 
Biologie, 4 mai 1901, p. 464. 

5, Ltonarp Rocers, The transmission of the Trypanosoma Evansi by the 
Horse Flies and other experiments pointing to the probable Identity of Surra of 
India and Nagana or Tse-tse fly disease of Africa, Proceed. of the R. Society, 
LXVIII, p. 163, 4 mai 1904. , te, 

6. C’est Steel qui a reconnu la sensibilité du macaque au Surra ; le fait a ete 
confirmé par Lingard et tout récemment par Carrougeau. Le Surra des Indes 
Néerlandaises tue également les singes. 

7. Le Surra tue les buffles de l’Inde (durée de la maladie, 125 et 54 jours dans 
deux expériences de Lingard) et des Indes néerlandaises (Penning). Les buffles 
du Zoulouland renferment le parasite du Nagana dans leur sang (expérience de 
Bruce); y succombent-ils? nous n’avons aucune donnée précise a cet égard. 

L’éléphant de I’Inde serait sensible au Surra (G.-H. Evans, cité par Lingard). 
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Chez le cheval, la marche de la maladie est la méme, qu’il 
soit atteint de Surra ou de Nagana. L’animal meurt au bout du 
méme temps (une trentaine de jours en moyenne). Dans les 
cas d’inoculation expérimentale, la période d’incubation est la 
méme; on a mémes cedémes, mémes lésions de l’ceil et des pau- 
pitres, méme degré d’anémie, méme émaciation, suivie des 
parésies finales, précédant la mort qui est fatale. La fiévre offre 
le méme caractére, sauf peut-étre qu’elle est d’un type plus 
nettement intermittent dans le cas du Surra; de plus, durant 
ces infermittences, qui peuvent aller de 4 a 6 jours, les para- 
sites ne sont plus décelables a l’examen microscopique du sang, 
alors qwils manquent tres rarement dans le Nagana (Lingard 
insiste particuliérement sur cette différence). Ensomme, les diffé- 
rences sont minimes. 

Les autre équidés, la chévre, le mouton, le chien succom- 
bent aux deux maladies au bout des mémes laps de temps et 
avec sensiblement les mémes symptémes. Chez Je dromadaire, 


‘le Nagana évolue assez rapidement; chez le chameau d’Asie, le 


Surra est tantot 4 marche assez rapide, tantét 4 marche trés 
lente, pouvant méme durer trois années (d’ou le nom tei-barsa, 


qui veut dire trois ans, donné a la maladie des chameaux dans 


certains districts de |’Inde). 

Les lapins, les cobayes, les rats (Mus decumanus)* succom- 
bent au Surra & peu prés dans les mémes conditions qu’au 
Nagana. 

Restent les bovidés. Peu survivent au Nagana, d’aprés Bruce, 
Koch et les explorateurs africains en général. En revanche, ils 
guérissent généralement du Surra. D’aprés Lingard, la mort, du 
fait de cette maladie, serait tout & fait exceptionnelle. L’animal 
maigrit beaucoup, mais revient & la santé; une deuxiéme ino- 
culation est supportée presque sans dommage. II parait y avoir 
la une différence trés nette entre les deux maladies. Peut-étre 
tient-elle & une différences de races, comme Rogers en fait la 
supposition, s’appuyant sur les expériences de Koch relatives 


Mais les renseignements que donne Lingard manquent de précision; dans sa 
liste des animaux succombant au Surra, l’éléphant figure suivi d’un point d’in- 
terrogation (Annual report for 1893-96, p. 8). Lingard semble pourtant bien 
avoir vu des Trypanosomes du sang de 1’éléphant, daprés une autre phrase 
de ce rapport (méme page). : 

1, Le rat musqué de l’Inde (Nesokia providens) est également tres sensible. 
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aux anes de Massai, En tout cas, la question doit étre tranchée 
par la méthode expérimentale. Si la supposition de Rogers est 
reconnue inexacte, il sera indiqué de rechercher si les boeufs, 
inoculés a plusieurs reprises avec le virus du Surra, sont sensi- 
bles au Nagana. C’est seulement quand ces expériences auront 
été faites qu’on aura le droil de conclure d'une fagon catégo- 
rique. 

L’étiologie du Surra est encore bien mal élucidée. Depuis de 
longues années, les indigénes de divers districts de l’Inde incri- 
minent des mouches qu’ils appellent Burra Dhang (Tabanus tro- 
picus et T. lineola) d’étre les propagatrices de la maladie. Grif- 
fith Evans, aprés sa découverte du parasite, considére également 
comme possible l’inoculation de la maladie a un animal sain par 
ces taons venant de piquer un animal malade. En 1888, Kay Lees 
(cité par Lingard), étudiant la maladie dans les Naga-Hills, au 
nord-est de lAssam, incrimine la mouche tsétsé. Dans son 
premier mémoire, Lingard parle aussi du role possible des 
mouches; mais il abandonne bientét cette idée pour chercher & 
mettre en évidence le réle de l'eau, des herbes des terrains arro- 
sés, des grains souillés par les excréments des rats!, Dans son 
dernier rapport, rédigé a la suite des découvertes de Bruce, il 
revient au role des mouches, mais sans rien abandonner de ses 
autres conceptions. La question nest entrée dans la phase 
expérimentale que l’an dernier, ot Rogers a démontré, par des 
expériences tout a fait probantes, que les taons asiatiques pou- 
vaient jouer un role identique 4 celui de Ja tsétsé en Afrique. 
Il est bien probable que de nouvelles recherches confirmeront 
les expériences de Rogers et prouveront que les diptéres 
jouent un role capital dans létiologie du Surra, Quant au 
role rempli par le gibier sauvage en Afrique, il le serait, dans 
l’'Inde, par les bovidés (Rogers). 

II. Mat bE caperas.,. — Passons maintenant a4 une autre 
maladie, le Mal de caderas (maladie de la croupe) qui sévit sur 
les équidés, dans la région du Chacco, au centre de l’Ameérique 
du Sud (ce vaste territoire est partagé entre la Bolivie, le Para- 


F — & 

4, Lingard croit a Videntité du Trypanosoma Lewisi ect du Tr. Evansi. Cette 
idée, tout a fait invraisemblable a priori, a été démontrée fausse par Rogers. 
Quand Lingard inoculait le Tr. Lewist aux chevaux et aux autres animaux sen 
sibles au Surra, il ne se mettait pas & labri de l’intervention des mouches. 
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guay et la République Argentine), et probablement aussi au 
Brésil dans le territoire de Matto-Grosso. Il y a quelques mois, 
un ancien éléve de l'Institut Pasteur, le docteur Elmassian, 
directeur de Il’Institut bactériologique de l’Assomption*, a 
reconnu que cette maladie est encore due 4 un Trypanosome 
qui, d’aprés les préparations de M. Elmassian, qui nous ont été 
confiées par le docteur Morax, ne parait pas différer morpholo- 
giquement du Nagana, 

La découverte d’Elmassian a été rapidement confirmée dans 
le laboratoire de Voges, 4 Buenos-Aires °. 

La maladie naturelle sévit chez les équidés; par sa durée, 
par ses divers symptémes (fiévre, anémie, cedémes, amaigrisse- 
ment, faiblesse musculaire), elle ne différe guére du Surra et 
du Nagana; il y a a noter en plus la présence fréquente d’hé- 
maturie. La parésie du train postérieur, souvent plus marquée 
a un membre qu’al’autre, qui est le phénoméne le plus frappant 
de la maladie sud-américaine et qui lui a valu son nom (mala- 
die de la croupe) est sans doute plus accusée que dans le Surra 
et le Nagana.. 

Elmassian a reconnu la grande sensibilité du singe (Nycti- 
pithecus felinus). Zabala, Malbran et Voges ont étudié la récepti- 
vité de divers animaux ; le chien, le mouton, la chévre, le 
chat, le singe, le lapin, le cobaye, le rat et la souris succom- 
bent au bout de temps variables suivant l’espéce animale 
(5 4 12 jours pour le rat, 4 & 8 pour la souris, 10 a 15 jours 
pour le singe, 3 mois et plus pour la chévre et le mouton). Chez 
le lapin, la marche est lente et l’animal présente aux yeux et 
aux organes génitaux les mémes symptOmes que nous avons 
notés pour le Nagana. 

Les bovidés seraient absolument réfractaires ; les savants 
argentins citent un taureau qu’ils inoculent, tous les 8 jours, 
depuis 1 an et 1/2, avec 200 4 300 c. c. de sang de cheval 
malade, et qui n’a présenté aucune trace de maladie. Ils ne 
disent pas si examen du sang du boeuf a été fait, son inocula- 


1, Exmasstan, — Mal de caderas, Conférence faite au conseil national d’hy« 
giéne le 19 mai 4904. Asuncion, 1901, 

2. Joaquin Zasaxa (en collaboration avec C. MaLpran et 0. Voggs), Mal de caderas. 
Anales d. Departamento nacional de Higiene. Buenos-Aires, ano IX, nov. 1901, 
p. 49). — Vous, Berl. Thierarztl, Woch., 3 oct. 1901, p. 597. 
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tion pratiquée & des animaux sensibles, surtout dans le mois 
qui a suivi la premiére injection. 

- Au point de vue de l’étiologie, les auteurs cités sont réduits 
a des supposilions, 


En résumé, la maladie de la croupe est évidemment trés 
voisine du Nagana et du Surra. 

III. Dourine. — Il nous reste & examiner une derniére mala- 
die ot l’agent pathogéne est un Trypanosome. C’est la Dowrine ou 
Mal du cott qui sévit sur les équidés reproducteurs. D’aprés 
Nocard et Leclainche ', la Dourine existe sirement en Hongrie, 
en Espagne et en Turquie, au Maroc, dans la régence de Tripoli, 
en Algérie, en Syrie, au Chili, probablement aux Etats-Unis. 

Il est probable que le Trypanosome de cette maladie a été vu 
pour la premiére fois par Chauvrat* en 1892; le cheval parasité, 
atteint d'une anémie intense, était a la période tout a fait ultime 
de la maladie, et Chauvrat ne put en reconnaitre la nature; il 
pensa a un cas de Surra. 

Rouget® retrouva un Trypanosome dans un cas avéré de 
Dourine, |’étudia, démontra la réceptivité de certaines espéces 
animales (chien, lapin, rat, souris), mais il perdit accidentelle- 
ment son Virus sans avoir pu, aprés ces divers passages, repro- 
duire la maladie sur le cheval. Le rapport de causalité entre le 
Trypanosume et la maladie du coit n’a été établi qu’a la suite des 
travaux de Schneider et Buffard‘, confirmés par Nocard *. 

Nous avons déja montré, dans des notes antérieures et nous 
y revenons dans le chapitre III du présent mémoire, que le 
Trypanosome de la Dourine présente quelques différences mor- 
phologiques avec celui du Nagana. Il y a déja la un argument 
important en faveur de la non-identité des deux maladies, 

Aupremier abord, Nagana ou Surra et Dourine paraissent trés 
dissemblables. L’étiologie est complétement différente, La con- 
tagion par le coit parait le seul mode naturel de diffusion de la 
Dourine, car on ne connait pas de cas de Dourine « spontanée » 

4. Ep. Nocarp et E, Lectaincug, Les maladies microbiennes des animaux, 
Qe édition, Paris, 1898, p. 841-856. 

2. Cuauvrar, Rec. médec. vétérinaire, 8¢ série, t. II[, n° 41, 15 

3. Roucrt, Annales Institut Pasteur, X, 25 déc, 1896, p- 716. 

4. Scunetoer et Burrarp, Communications diverses & l’Académie de médecine, 
25 juillet, 19 septembre, 3 octobre 1899. — Rec. médec, vétérinaire, 8° série, t. VII, 


45 féevrier-15 avril, 1900, p. 82, 157, 220.— Archives deparasitologie, II, 1900, p.124. 
5. Nocarp, /. c. - 


juin 1896, p. 344. 
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chez les chevaux hongres et les mulets. Les insectes, dans les 
pays A Dourine, ne jouent done aucun réle dans la propagation 
de la maladie; nous en verrons tout a l’heure les raisons pro- 
bables; elles n’indiquent pas une difference tranchée entre les 
deux maladies. 

Le Nagana peut-il se arendye par le coit? C’est assez peu pro- 
hable, puisque les essais de contagion, en déposant le virus sur 
les muqueuses ne réussissent pas, quand il n’y a pas de plaies 
a vif. Néanmoins, des expériences de contagion par ie coit. 
méritent d’étre faites, surtout en se servant du lapin. 

Ktudions l’évolution de la Dourine chez le cheval. Les pre- 
miers symptomes apparaissent 10 ou 20 jours apres le coit infec- 
tant. Ils siégent d’emblée aux organes génitaux. Chez le male, il 
y a engorgement cedémateux du fourreau, puis del’extrémité du 
pénis ; léger suintement muco-purulent de la muqueuse uréthrale 
qui est enflammée, Chez la femelle, engorgement des deux 
lévres ou seulement d’une seule; muqueuse vaginale enflam- 
méce sécrétant du muco-pus. 

Puis, en méme temps que les lésions des organes génitaux 
persistent et méme s’accentuent, d’autres phénoménes se mani- 
festent : cedemes des membres et de larégion abdominale, anémie 
progressive, amaigrissement constant en dépit du bon appétit 
conservé, faiblesse musculaire, surtout du train postérieur, sou- 
vent flexion brusque des boulets. Certains symptémes sont pour 
ainsi dire pathognomoniques: telles les plaques cutanées que l’on 
observe sur diverses parties du corps. Il n’y a guére de phéno- 
ménes {ébriles; la température dépasse rarement 39°'*, 

La maladie dure ainsi de longs mois (généralement de 4a 
10 mois); la marche n’a donc pas ce caractére aigu qu'elle revét 
dans le Nagana ou le Surra. A la fin de la vie, on note quelque- 
fois des troubles oculaires (conjonctivite, kératite ulcéreuse); la 
parésie s’accentue; on a des paraplégies trés prononcées et 
méme complétes et, 4 l’autopsie, on note des foyers de ramol- 
lissement de la moelle que l’on n ‘observe jamais dans le Nagana 
ou le Surra. 

Le Trypanosome est toujours trés rare dans le sang; aussi 
faut-il parfois inoculer 10 4 15 c. c. de sang pour provoquer la 


1. Au début de certaines Dourines, il y a élévations thermiques allant & 40° 
et méme au dessus. 


’ 
; 
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maladie, On comprend donc que les insectes ne puissent guére 
servir de convoyeurs de la maladie, méme s’il en existe de favo- 
rables dans les pays 4 Dourine, ce qui est A prouver, En revan+ 
che, dans la sérosité sanguinolente que l'on peut recueillir au 
niveau des cedémes, et surtout des plaques cutanées et de la 
muqueuse uréthrale ou vaginale, le parasite est généralement 
présent et parfois méme en assez grand nombre, principalement 
si les plaques ou les cedémes sont récents. 

Les symptémes communs au Nagana etala Dourine sont donc 
frappants. Quant aux symptémes spéciaux a la Dourine (plaques 
cutanées, foyers de ramollissement de la moelle), ils ne sont 
pas constants (les plaques cutanées, par exemple, manquent 
généralement chez l’ane) et peuvent étre considérés comme en 
rapport avec la lenteur de la marche de la maladie, On a d’au- 
tant plus le droit de le supposer que, dans les cas 4 marche 
subaigué, ils font défaut. Enfin, Nocard « a pu tuer des chevaux 
en 4, 6 et 8 semaines, et la courbe de leur température était iden- 
tique & celle qui caractérise le Surra ou le Nagana ». 

Au point de vue des équidés, la Dourine se comporte donc 
comme un Nagana atténué. Examinons la sensibilité des autres 
mammifeéres.Le chien, le lapin, le rat, la souris se sont montrés 
sensibles, mais avec des exceptions ou des degrés qui indiquent 
des variations de virulence de l’agent de contage. Ainsi, dans 
ses expériences, Rouget tuait, 4 coup sur, les souris blanches, 
en 5 a 10 jours, d'une infection généralisée rappelant tout 4 
fait, par sa marche, l’infection naganique; un certain nombre, 
seulement de rats d’égout succombaient, d’autres guérissaient 
apres avoir présenté une infection sanguine, d’autres parais- 
saient tout a fait réfractaires. Au début de leurs études, 
Buffard et Schneider reproduisaient les expériences de Rouget 
surles ratset les souris ; mais Nocard quiaeu leur Trypanosome, 
apres passage par le chien, a trouvé la souris et le rat presque 
absolument réfractaires, et n’a pu que fort difficilement créer 
une race a laquelle le rat fat sensible. . 

Chez le lapin et le chien, la marche de la maladie rappelle 
beaucoup celle de la Dourine du cheval; la contagion peut se. 
faire par le coit. Nous insisterons particuliérement sur les lésions 
des lapins dourinés, déja bien décrites par les auteurs que nous 
avons cités, Elles rappellent de trés prés celles que nous avons 
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signalées chez les lapins naganés, et nous avons pu apprécier 
cette ressemblance d’autant mieux que nous avons eu simulta- 
nément des lapins dourinés et naganés. Mais, dans le cas du 
Nagana, !’animal ne survit jamais plus de deux mois a l’inocula- 
tion, tandis que le lapin douriné peut vivre plus de 6 mois por- 
teur des lésions caractéristiques. En somme, ces études d’infec- 
tion expérimentale n’établissent pas non plus une différence 
tranchée entre la Dourine et le Nagana. 

Beaucoup d’animaux sensibles au Nagana sont réfractaires a 
la Dourine : les singes macaques (d’aprés Nocard), les cobayes 
(d’aprés Rouget), les chévres, les moutons, les bovidés. Mais il 
convient de remarquer que tous ces mammiféres, sauf peut-étre 
les singes, sont moins sensibles que les autres au Nagana. Les 
beufs sont peu sensibles au Surra et seraient méme tout a fait 
réfractaires au Mal de caderas, deux épizooties dont nous avons 
montré les liens étroits avec la maladie de la tsétsé. 

Enfin, une expérience récente de Nocard (Soc. de Biologie, 
4 mai 1901) permet de se rendre compte que la distance entre la 
Dourine et le Nagana est plus grande que ne pouvaient le faire 

~supposer toutes les considérations qui précédent sur la marche 
de la maladie, et vient corroborer nos observations morpholo- 
giques. Des chiens, trés bien vaccinés contrela Dourine, ont été 
inoculés avec une trés petite quantité de sang d’une de nos sou- 
ris, contenant de nombreux Trypanosomes du Nagana, en 
méme temps qu’un témoin. Les deux chiens vaccinés ont suc- 


combé au Nagana en 11 jours, le chien témoin en 14 jours seu- 
lement. 


* 
* * 


EN RESUME, nous connaissons, a l’heure actuelle, quatre mala- 
dies sévissant dans les diverses parties du monde, méme en 
Europe, et qui sont dues & des Trypanosomes. Si l’on songe 
aux progrés considérables de nos: connaissances a cet égard dans 
les trois derniéres années, on a le droit de supposer que la liste 
de ces maladies n’est pas close et qu’on découvrira de nouvelles 
eontrées ot elles sévissent. 

Toutes ces épizooties, en dehors du fait qu’elles ont pour 
agent causal un Trypanosome, ont des caractéres communs 
indéniables: anémie, presque toujours fiévre rémittente, cedémes 


a 
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train postérieur, pouvant aller jusq 
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—PNUDES SUR LA PESTE BOVINE 


Par MM, M. NICOLLE ET ADIL-BEY 


TROISIEME MEMOIRE 
EXPERIENCES SUR LA FILTRATION DU VIRUS 


Le virus pestique peut traverser les filtres, ainsi qu’il ressort 
de nos expériences déj& anciennes, consignées dans un pli 
déposé, en juillet 1899, al’ Académie des sciences. Depuis cette 
époque, nous avons fait un grand nombre de recherches et 
celles-ci ne sauraient laisser aucun doute. Il nous faut cepen- 
dant expliquer pourquoi on ne réussit qu inconstamment, et ceci 


BY L 


nous améne a présenter quelques réflexions générales au sujet 
de la filtration, : 

Lorsqu’on pratique une filtration, le passage des germes 
(nous avons surtout en vue, bien entendu, les germes dits invi- 
sibles) est soumis a diverses influences. Les unes se rapportent 
a la bougie, les autres aux microbes, d’autres au milieu qui 
dent les microbesen suspension, les derniéres enfin a la tempé- 
rature du liquide et ala pression employée. 

Facteur bougie. — Le degré de perméabilité est lié au diamétre 
des pores, a |’épaisseur de la paroi filtrante et, indirectement, 
a la surface de la bougie. On sait que le filtre Berkefeld l’em- 
porte, comme porosité, sur le filtre Chamberland; c’est ainsi 
qu'il se laisse traverser par l’organisme de la horse-sickness, 
que retient la bougie de porcelaine F (Nocard). On sait aussi que 
cette bougie F se montre plus perméable que le cylindre B; 
cest ce qui explique le passage de l’agent de la péripneumonie 
a travers la premiére seule (Nocard et Roux). En regard de ces 
notions, aujourd’hui courantes, nous mentionnerons, comme 
fort importantes, les différences de texture des diverses bougies 
Berkefeld. Des expériences répétées, faites depuis 1898, nous 
ont démontré que le filtre Berkefeld était manifestement plus 
poreux autrefois qu’aujourd’hui; comme ce filtre est construit 
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en vue d’arréter les germes, on ne saurait raisonnablement s’en 
plaindre ! 

L'épaisseur des bougies est toujours calculée en proportion 
de leur porosité. Aussi, 8 diamétre égal, le cylindre Berkefeld 
posséde-t-il une lumiére bien inférieure & celle du cylindre 
Chamberland. On peut toutefois.diminuer l’épaisseur de la 
bougie Berkefeld jusqu’a une certaine limite, sans permettre le 
passage des microbes vulgaires. On favorise alors d’autant plus 
celui du microbe pestique. 

Quant ala surface de la bougie, elle intervient sur la rapi- 

dité de l’opération, et son action n’est pas négligeable, lorsqu’il 
s’agit de liquides difficiles a filtrer. Les filtrations lentes a la 
bougie Berkefeld (et surtout A la bougie Berkefeld amincie) ont 
en effet un double inconvénient ; elles rendent plus malaisé le 
passage des germes pestiques et facilitent, au contraire, celui 
de certains organismes communs trés mobiles servant dle test- 
objets (comme, par exemple, les vibrions de l’eau de conduite), 
ce qui enléve toute signification 4 l’expérience, En couséquence, 
plus la filtration sera lente et plus il conviendra d’augmenter la 
surface de la bougie. 
_ ‘Facteur nucrobe. — Il faut évidemment envisager le volume 
de lorganisme, mais celui-ci n’est point seul en cause, La mobi- 
lité joue un rdle important (peut-étre l’agent de la peste bovine 
est-il immobile). D’autre part, le nombre des germes nous parait 
capital, surtout en matiére de parasites non cultivables. Pour 
expliquer bien des expériences négatives (sinon la majorité), il 
convient de se rappeler que les humeurs pestiques sont relati- 
yement pauvres en germes, qu'on les dilue le plus souvent avant 
de les filtrer, qu’une proportion sans doute élevée de microbes 
se trouve, quoi qu’on fasse, forcément arrétée par la bougie, et 
qu’enfin, comme nous l’avons démontré antérieurement (2° mé- 
moire sur la peste bovine), la dilution d’une dose stirement 
mortelle de virus peut rendre celui-ci simplement vaccinant ou 
méme inactif*, Or, un virus s filtes représente toujours un virus 
fortement dilué. 


4. Les bougies « trés poreuses », que la maison Berkefeld a bien voulu nous 
faire construire l’an dernier, n’offrent pas, elles-mémes, la i iam des 
anciens filtres, 

2, On peut, il est vrai, recourir a la concentration du filtrat; le moyen n’est 


° 
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Il ne faut pas oublier non plus que, seuls, des germes parfai- 
tement libres sont susceptibles de traverser les cloisons poreuses. 
Si, comme nous le pensons, le microbe pestique présente habi- 
tuellement un siége intraleucocytaire, on congoit que tous les 
parasites, inclus dans les leucocytes ou leurs débris, soient fata- 
lement arrétés par les filtres. 

Facteur milieu. — Depuis les recherches de MM. Nocard et 
Roux, sur le microbe de la péripneumonie, on sait qu'une 
teneur, méme modérée, en sérosité suffit déja pour empécher le 
passage des germes « invisibles ». C’est la un nouvel élément 
d’insuccés dans les recherches entreprises avec le virus pestique, 
car on se trouve souvent pris entre deux inconvénients; si l’on 
n’étend point les liquides riches en sérosité, les germes peuvent 
étre arrétés ; si on les étend, la dilution peut produire les effets 
que nous avons rappelés tout a lheure. 

Facteurs température et pression, — Nous n’avons jamais eu 
recours a l’élévation de la température, d’autant que nous avons 
remarqué combien, en été, lors des filtrations lentes, les vibrions 
des eaux offrent de la faudancets traverser les bougies Berke- 
feld (surtout amincies). 

Nous avons employé, d’ordinaire, la filtration par aspiration, 
mais la filtration par pression présente sur elle des avantages 
incontestables, quand on s’adresse 4 des cylindres d’épaisseur 
normale. 


* 
* 


Ces réflexions faites, nous devons insister sur le soin qwil 
convient @apporter aux expériences, pour pouvoir en tirer une 
conclusion ferme. Alors méme que nous opérions avec des 
bougies normales, nous n’avons jamais manqué d’additionner le 
liquide & filtrer de germes jouant le role de test-objets. Tout 
d’abord, nous nous sommes servis d’un bactérium du choléra 
des poules tuant « 4l’unité », puis il nous asemblé plus démon- 
stratif d’employer l’eau de conduite du laboratoire, Celle-ci est 
riche en microbes variés, et contient toujours des vibrions trés 
fins et trés mobiles, qui représentent le meilleur des indicateurs, 
En effet, toutes les fois que nous avons eu affaire a des filtra— 


pas matuvais, mais il reste infidéle, ce qui tient. sans doute & la difficulté de le 
réaliser comme il faudrait, 


a 
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tions pénibles (surtout I’été) ou bien que, nous servant de bou- 
gies Berkefeld amincies, |’épaisseur de la paroi filtrante n’avait 
pas été rigoureusement calculée, les vibrions hydriques ont 
passé a travers la cloison poreuse, le plus souvent & l'état pur . 
Nous avons méme tenté plusieurs expériences d’isolement de 
ces vibrions, a l’aide de cylindres Berkefeld suffisamment 
amincis, et ces expériences ont parfaitement réussi. 

Ajoutons que, toutes les fois que nous éprouvions le filtrat 
de liquides virulents préalablement mélés a l'eau de conduite, 
nous avions soin de laisser séjourner ce filtrat plusieurs jours 
@ 37° et ensuite plusieurs jours d@ 22°, car les microbes des 
eaux et spécialement les vibrions peuvent fort bien ne pas se 
développer a la température du corps. 

Nous conclurons de ce qui précéde que la filtration, appliquée 
a Pétude des microbes dits invisibles, doit étre pratiquée en 
s'entourant des plus grandes précautions. Si nous n’avions 
point recherché systématiquement les causes d’erreur, nous 
aurions été amenés a4 considérer comme positives certaines 
expériences qui ne l’étaient pas ou qui, tout au moins, pou- 
vaient préter a discussion, Il n’en est que mieux établi que le 
virus pestique peut traverser les filtres. Pour expliquer l’in- 
constance des résultats, on se reportera & ce que nous avons dit 
plus haut et on incriminera, par conséquent, les causes suivantes: 
teneur relativement faible en germes des produits virulents ; 
influence de la dilution sur les résultats expérimentaux; et, 
d’aprés nous, situation intraleucocytaire habituelle de Pagent 
pathogéne. On peut admettre aussi que cet agent est dépourvu 
de mobilité, circonstance défayorable ala traversée des bougies. 
Toujours est-il que, s’il était cultivable *, on observerait, nous 
en sommes convaincus, un tableau bién différent. 


* 
xX 


Ceci posé, nous diviserons nos expériences en 3 groupes, 


4, Nous aurions pu employer, comme test-objets, les cultures de ces vibrions. 
Nous ne I’avons pas fait pour deux raisons : d’abord il valait mieux s’adresser & 
la flore multiple des eaux; ensuite, en culture, nos vibrions hydriques perdent 
rapidement leur finesse, ! 

2. Nous rappellerons, 4 propos des cultures, que les quelques résultats posi- 
tifs, observés par nous (résultats dont il est fait mention dans notre pli a lAca- 
démie), semblent plutét explivables par une conservation exceptionnellement 
longue de virus, in vitro. 3 
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selon qu’elles ont été faites avec la bougie Berkefeld amincie, 
la bougie Berkefeld normale gu la bougie Chamberland normale 
(modeéle F), 


Filtration sur la bougie Berkefeld amincie. 


(Filtration par aspiration). Suivant les cas, le filtrat se 
montre inactif, vaccinant ou virulent. Nous avons rapporté, 
dans notre pli a Académie, deux expériences trés démonstra- 
tives, concernant les filtrats infectieuxw. Nous choisirons, parmi 
nos essais ultérieurs, les deux suivants qui sont particuliére- 
ment intéressants. 


Exp, no4, — Le 23/7/1899, on broie 10 grammes de cerveau virulent, 
avec 90 c. c. d'eau; puis on laisse déposer 20 heures a la glaciére. Le 24/7, 
on décante et on clarifie le liquide décanté par « plasmisation ». On ajoute 
ensuite 1 c. c. de culture de choléra des poules (échantillon tuant le 
pigeon a l’unité), On filtre sur une bougie Berkefeld amincie (dont le dia~ 
metre total a été réduitde 25a 21 millimétres), On inocule 5c, c. du filtrat a 
4 pigeons, qui résistent, et, le lendemain, 60 c, c, & un yeau (77-47) qui 
contracte la peste bovine (voir courbe n° 1). : 


Fig. 4, 


Sous le nom de « plasmisation », nous désignons le procédé 
de clarification suivant, & la fois trés simple et susceptible de 
rendre des services dans certaines circonstances, Une émulsion 
trouble est additionnée, en général, d’un dixiéme de plasma de 
cheval, obtenu par refroidissement du sang. On méle intime-- 
ment et on laisse coaguler. Rien n’est plus facile ensuite que de. 
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séparer le liquide clair du caillot qui englobe les particules en 
suspension. 


Exp. no 2, — Le 9/9/1899, on délaie 85.c, c. de liquide diarrhéique 
virulent, dans 850 c. c. d’eau de conduite. On décante et on plasmise, On 
filtre sur une bougie Berkefeld amincie (ut supra) et on ensemence, en 
bouillon, 50 c. c. du filtrat; le mélange reste stérile & 370 et A 220. On ino- 
cule, le 40/9, 150 c. c. du filtrat a un veau (789) qui prend la peste bovine, 
avec apparition du piroplasma bigeminum dans le sang (voir courbe n° 2), 


L’observation suivante est la plus curieuse, parmi celles qui 
nous ont donné des filtrats vaccinants. 


Exp. no 3. — Le 20/10/1899, on étend au 5e, avec de l’eau de conduite, 
les matiéres fécales de la chévre n° 78-53 (voir 2e mémoire), qui vient de 
succomber & la peste bovine, On décante et on plasmise, 200 c. c. du liquide 
clair sont étendus d’eau, au volume de 1,200 c. c. On filtre sur bougie 
Berkefeld amincie (wé supra) et on inocule un litre du filtrat 4 un animal 
d’Anatolie, agé d’un an. Cet animal reste en bonne santé, mais, éprouvé 
9 jours aprés, il résiste. Aprés avoir recueilli le liquide destiné 4 linocula- 
tion, on fait passer, immédiatement, sur la bougie, un mélange de 200 c. c. 
- de bouillon et de 200 c. c. d’eau de conduite. Ce mélange, filtré, demeure 
stérile (a 37° et 4 220). 


Filtration sur la bougie Berkefeld normale. 


On obtient, encore ici, des filtrats inactifs, vaccinants ou 
infectieux, mais les expériences négatives sont plus fréquentes 
que précédemment, ce qui était du reste a prévoir. Notre pli 
contient deux observations d’infection et une de vaccination par 
les liquides filtrés (aspiration), En recourant a l’aspiration, les 
résultats positifs se réduisent souvent a Ja vaccination des 
animaux; l’expérience n° 4 va nous en fournir un nouvel 
exemple. En s’adressant a la pression, on observe, a cété des cas 
négatifs ou des cas de vaccination (exp. n°6), des cas d’infection 
tout a fait caractéristiques (exp. n° 5). 

Exe. no 4, — Le 28/9/4899, on filtre, par aspiration, sur une bougie Ber- 
kefeld normale, 250 c. ¢. de liquide péritonéal (voir, pour Ja préparation de 
ce liquide, notre 2e mémoire). Ces 250 c. c. filtrés sont inoculés 4 un animal 
d’Anatolie, A4gé de 2 ans. L’animal reste bien portant, mais résiste 4 l’infece 
tion le 10e jour. Aprés prélévement du filtrat, on fait passer, sur Ja bougie, 


800 c. c. de bouillon, additionnés de 100c. c. d’eau de conduite. Le liquide 
filtré demeure stérile (a 37° et a 22°). 


1. Cette expérience démontre, de la facon la plus schématique, l'influence du 
virus pestique sur le « réyeil » de la piroplasmose latente. 


A er ah 
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Exp. no 3.—Le 28/6/1900, on filtre par pression (1.1/2 atmosphére), sur une 
bougie Berkefeld normale, 100 c. c. de bouillon, mélés 4 20 c. c. d’eau de 
conduite. Le filtrat reste stérile (4 37° et a 220). On fait passer surla bougie, 
immédiatement aprés, 210 ¢. c. de liquide de lavage péritonéal, qui sont 
inoculés le lendemain a un veau (80-73); l’animal prend la peste bovine (voir 
courbe n° 3). On notera ici la longueur de l'incubation, en rapport évidem- 
ment avec le faible nombre des germes inoculés-et leur dilution. 


dates |2 Juillet 5 


Fig. 2. 


Exp. no 6, — Le 2/5/1900, on filtre, par pression (4.1/2 atmosphére), 
sur une bougie Berkefeld normale, 150 c. c. d’eau de conduite. Le filtrat 
demeure stérile (4 379 et a 22°), On fait passer sur la bougie, immédiate- 
ment aprés, 50 c. c. de liquide de lavage péritonéal, qui sont inoculés 4 un 
animal de race mixte (Crimée-Anatolie), 4gé d’un an. Cet animal reste bien 
portant, mais résiste a l’infection le 42° jour, 


Filtration sur la bougie Chamberland (F) normale. 


(Par aspiration), On réussit rarement et encore n’arrive-t-on 
qu’a vacciner les animaux. 

Exp, no 7, — Le 41/12/1899, on étend d'eau, au 5e, un mélange de 
divers liquides céphalo-rachidiens virulents, On filtre sur un cylindre I et 
on inocule un litre de filtrat a un animal d’Anatolie, agé d’unan. Cet animal 
demeure en bonne santé, mais résiste,4]’épreuve le 15e jour. Aprés préléve- 
ment du filtrat, on fait passer sur la bougie 300 c. c. de bouillon, additionnés 
de 20 c. c, d'eau de conduite. Le mélange reste stérile (a 37° et & 220), 

Nous concluons, des expériences rapportées dans notre pli 
cacheté, de celles qui précédent et d’autres encore (qu'il nous a 
paru inutile de relater), que le microbe pestique peut traverser 
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les filtres. Il ne les traverse cependant que si certaines conditions 
se trouvent réalisées. 

Nul doute que l’on ait affaire & un organisme « invisible », 
Cette maniére de voir concorde d’ailleurs avec l'impossibilité de 
discerner au microscope des formes caractéristiques quelconques, 
lors de l'étude al état frais des produits virulents, et avec l’échec 
de toutes les méthodes de coloration connues et de plusieurs 
procédés nouveaux, imaginés par nous. 

Nous ferons observer, en terminant, que les animaux ino- 
culés au cours des recherches sur la filtration ont été rigou- 
reusement isolés en dehors de l'Institut bactériologique et 
soignés par un gargon spécial. Pour plus de précaution, on n’a 
commencé a prendre leur température que le quatriéme jour 
aprés l’inoculation. Enfin, toutes les fois que l’on a éprouvé des 
sujets qui avaient résisté au virus filtré, on a fait, en méme 
temps, au moins un témoin. Aucune erreur ne s’est donc glissée 
dans nos expériences, d’ailleurs fort nombreuses. 


* 
xx 

Nous devons, maintenant, indiquer en peu de mots les 
raisons qui nous portent a croire que le virus pestique offre 
habituellement un siége intraleucocytaire (peut-étre méme intra- 
phagocytaire, comme, par exemple, le bacille du rouget, chez 
le pigeon ou la souris infectés). I] s’agit d’ailleurs d’une présomp- 
tion el non d’une certitude, mais les arguments suivants, réuwnis, 
ne paraitront sans doute pas dépourvus de valeur. 

Tout d’abord, il convient de remarquer que le virus, qui ne 
donne jamais de lésion au point inoculé, n’offre, dans ses loca- 


lisations secondaires, aucune particularité permettant d’admettre | 


un développement libre au sein des humeurs (on ne constate, 
en effet, ni épanchements, ni exsudats quelconques). D’autre 
part, les humeurs pauvres en éléments figurés, comme le 
liquide céphalo-rachidien ou la sérosité oculaire, se montrent 
bien moins riches en germes que les humeurs ot abondent les 
cellules, telles le sang. 

On a affaire, sans conteste, 4 un virus principalement héma- 
tique (ou méme principalement vasculaire, si les parasites se 
rencontrent aussi dans les endothéliums des yvaisseaux, — la 
chose est, relativement, peu importante). Pour savoir si l’agent 
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pathogéne réside dans le plasma, les hématies, ou les leucocytes, 
reportons-nous a une curieuse ee de M. Kolle, expé- 
rience que nous regrettons de.n’avoir pu répéter et modifier de 
diverses facons. Notre savant collégue centrifuge du sang 
défibriné virulent, et constate que le sérum demeure inoffensif, 
tandis que Je dépét tue les animaux. Or, l’épreuve réussit aussi 
bien avec le sang laqué par l’eau distillée qu’avec le sang étendu 
de solution physiologique. Nous en concluons que les germes 
sont vraisemblablement contenus dans les seuls éléments résis- 
tant au laquage, c’est-a-dire les globules blancs!. Du reste, les 
sérosités dépourvues d’hématies, comme ’humeur aqueuse ou 
le liquide céphalo-rachidien, apparaissent toujours parfaitement 
virulentes, 

Notons encore ce fait que le parasite se conserve fort mal 
en dehors de l’organisme. Nous attribuons, en grande partie, sa 
mort rapide & sa sensibilité vis-a-vis des alexines intraleucocy- 
taires. Ne se trouve-t-il pas, en quelque sorte, dans les mémes 
conditions que certaines bactéries connues (bacillus anthracis, 
streptocoque) que l’on voit périr trés vite au sein des exsudats 
riches en leucocytes, tandis qu’elles demeurent plus longtemps 
vivantes au sein des humeurs (Metchnikoff, Bordet). 

Enfin, l’immunité pour ainsi dire illimitée (voir notre 1° mé- 
moire) des animaux qui ont résisté 4 la maladie, comparée a 
excessive gravité de celle-ci, — le pouvuir thérapeutiyué 
constant du sérum des sujets guéris, — et la possibilité d’obtenir, 
en peu de jours, un anti-corps spécifique, en partant des 
bovidés neufs (voir notre 2° mémoire), indiquent manifestement, 
selon nous, un rapport trés intime de l’agent pathogéne avec le 
systéme phagocytaire. 

Nous pensons que notre mapiére de voir s’applique aussi a 
d’autres affections et que la notion du siége intraleucocytaire 


de certains parasites, encore inconnus, pourra peut-étre rendre 
des services dans leur étude. 


1, Il n’y @ aucune raison de penser & un rapport quelconque de ces germes 
avec les hématoblastes, lesquels n’offrent d’ailleurs rien d@’anormal dans la peste 
bovine, ainsi qué nous l’avons constaté & maintes reprises. 


Etudes sur un lait fermenté comestible 


LE «LEBEN» D’EGYPTE 


Par MM. 
EDOUARD RIST ET JOSEPH KHOURY 
Ancien interne des hdpitaux Ancien préparateur de chimie 
de Paris, a l’Ecole de pharmacie 


de Montpellier. 


Sous le nom de leben raib ou tout simplement de leben dans 
POrient arabe, de yaourte en Gréce et en Turquie, on désigne 
un lait caillé spécial, dont l’usage alimentaire est universelle- 
ment répandu parmi les populations levantines. En Egypte, on 
produit le leben au moyen du lait de buffle, de vache ou de 
chévre. Chaque famille fabrique le sien, et en conserve un peu, en 
guise de levain, pour provoquer, au fur et 4 mesure des besoins, 
la fermentation de nouvelles quantités de lait frais. 

L’opération s’accomplit de la maniére suivante : le lait est 
d’abord porté a l’ébullition, puis versé dans des jattes ot on le 
laisse refroidir. Lorsqu’il a atteint la température de 40° envi- 
ron, on l’ensemence avec un peu de vieux leben, auquel on 
donne le nom de roba. Au bout de six heures en moyenne en 
été — un peu plus en hiver — le lait est pris. Il forme un cail- 
lot assez floconneux, blanc, d’oh exsude du sérum en petite 
quantité. C’est alors un mets d’un gout aigrelet, sucré, frais 
et réellement fort agréable, d’un arome swi generis. Il est trés 
apprécié des indigénes et on Je sert méme souvent sur les tables 


‘européennes. 


Si on laisse la fermentation se prolonger, l’acidité augmente, 
et, au bout de 2 ou 3 jours le leben est immangeable. 

Le leben se fabrique en Egypte, de la maniére que nous 
venons d’indiquer, depuis des siécles. Il en est fait mention par 
les auteurs les plus anciens; outre sa popularité comme ali- 
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ment, ila joué et joue encore un réle prépondérant dans la mé- 
decine arabe. Mais nous ne. savons — pour navoir pas eu 
Voccasion de les comparer — si les lebens de Syrie et d’Arabie, 
si méme les yaourtes turques et grecques sont absolument iden- 
tiques au mets égyptien. Au moment of nous achevions cette 
étude, nous avons pu constater, a la lecture de la fort intéres- 
sante thése de M. Arnold‘, que le leben fabriqué par les indi- 
eones d’ Algérie est trés différent de celui qu’on mange en Egypte, 
et que sa fermentation est due a d’autres microorganismes. Il 
est fort probable qu'il se fabrique encore ailleurs d’autres 
variétés de leben. Les faits que nous exposerons dans le cours 
du présent mémoire se rapportent donc exclusivement au leben 
d’Egypte. 


L’analyse chimique de différents échantillons de leben nous 
a fait voir que son acidité était due en grande partie a la pré- 
sence de l’acide lactique, et qu’il contenait toujours une cer- 
taine quantité d’alcool, dont la production, assez limitée, ne 
saccompagnait d’ailleurs d’aucune effervescence. Il s’agissait 
donc d’une fermentation complexe, analogue a celle du képhir, 
et dont il pouvait étre intéressant de faire l’étude détaillée. 

De nombreux échantillons, de provenances trés diverses, 
examinés au microscope aprés coloration par le violet de gen- 
tiane en solution hydro-alcoolique ou par la fuchsine de Zieh! 
a froid, nous ont toujours donné des images identiques sous 
Vobjectif. Parmi les flocons de caséine et les gouttelettes de 
beurre, on remarque de nombreux microorganismes qui 
appartiennent a cing types distincts : 

I. — Un bacille assez gros, a bouts carrés, se mettant volon- 
tiers en chainettes de 54 10 éléments, chaines qui s’incurvent 
légérement en arc et ont une tendance a se grouper entre elles - 
parallélement, par faisceaux. 

I. — Un bacille a peu prés aussi long, mais beaucoup plus 
gréle, se montrant toujours par éléments isolés. 

Il. — Un diplocoque a grains un peu aplatis, ayant une 
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certaine ressemblance morphologique avec le gonocoque. 

IV. — Une levure a gros grains ovoides, trapus. 

V. — Une levure feanroup plus allongée, en moyenne quatre 
fois aussi longue que large. 

Sauf dang des lails caillés datant de plus d’une semaine, 
nous N’avons jamais apergu de microorganismes d’un autre 
type. L’ébullition préalable tue-t-elle tous: les germes contenus 
dans le lait frais? Et la couche épaisse de creme qui se forme & 
la surface des jattes ot se fait la fermentation suffit-elle & pré- 
server le lait des germes atmosphériques? Ou bien faut-il sup- 
poser que la présence des microorganismes spécifiques du leben 
est un obstacle au développement d’autres espéces? C’est une 
question que nous n’avons pas cherché a résoudre. 

Sur des préparations de sérum, en gouttes pendantes, nous 
n’avons jamais noté aucun mouvement spontané de ces orga- 
nismes. Ils se colorent trés bien, tous cing, par la méthode de 
Gram, ce qui permet d’obtenir des préparations trés claires 
et trés propres, ou levures et bactéries apparaissent seules. 


II 


Notre premier soin, une fois ces constatations préalables faites, 
fut de conserver dans notre laboratoire des échantillons qui 
puissent étre toujours comparables entre eux, Nous avons done 
distribué daas un grand nombre de tubes a essai, puis stérilisé 
4 lautoclave & 115° pendant 10 minutes, deux litres d’un méme 
lait de vache. Ces tubes, ensemencés ensuite au fur et 4 mesure 
des besoins, nous ont servi pour tous nos essais, 

Puis nous avons procédé a la séparation des espéces et a 
leur isolement en culture pure. Mais dés le début nous avons eu 
A surmonter certaines difficultés assez inattendues. Dans nos pre- 
miers ensemencements, faits par dilutions successives, sur des 
tubes inclinés de gélose au bouillon de beeuf salé et p eptonisé, 
les deux levures se développaient seules aprés 24 heures 
d’étuve a 37°. 

Les deux bacilles et le diplocoque n’apparaissaient pas sur 
cemilieu de culture. Pensant que ces espéces réfractaires étaient 
peut-étre des anaérobies stricts, nous avons fait des cultures 
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dans la profondeur de la gélose préalablement glycosée a 2,5 0/0 
‘selon la méthode de Liborius modifiée par Veillon. 

- Nous avons fait, en général, 6 4 8 dilutions successives, de’ 
maniére a obtenir des colonies bien séparées, et nous avons 
répété les ensemencements un: grand nombre de fois’ avec: des 
échantillons divers, Nous avons obtenu des tubes constitués de 
la maniére suivante : 

Les deux centimétres supérieurs de la gélose étaient occupés 
par de grosses colonies d’un jaune ambré, discoides, & bords 
nets, 2 développement rapide, et par d’autres, 4 développement 
plus rapide encore, qui poussaient autour d’elles des prolonge- 
ments ramifiés élégants, en forme de houppes. Les premiéres 

étaient constituées par la levure ovoide, les secondes par la 
levure allongée, ce que l’on vérifiait facilement par repiquage 
sur gélose ordinaire en surface. 

_ Au-dessous de la zone limite, ces deux espéces disparais- 
saient complétement. En revanche, on en distinguait d’autres, 
beaucoup plus pétites, et 4 développement précaire. Les unes, 
nuageuses, transparentes, extrémement fréles, répondaient au 
gros bacille si abondant sur les préparations de leben. Les 
autres, opaques, nettes, sphériques, répondaient au diplocoque. 
Taccivannsat on voyait apparaitre dans la profondeur quelques 
colonies analogues a aspect a celles de la levure ovoide, mais 
qui, a l’examen microscopique, se montraient constituées par le 
bacille fin et rare. 

Nous retrouvions donc dans ce milieu les cing espéces que 
nous avait révélées le microscope. En coupant & un niveau con- 
venable le {ube de Liborius, nous avons pu repiquer dans des 
tubes nouveaux et y obtenir des cultures pures des deux 
bacilles et du diplocoque. Nous etimes la surprise de voir que les 
trois espéces se montraient aérobies facultatives. Mais elles ont 
obstinément refusé de pousser en surface sur des tubes de 
gélose ordinaire en surface. Il en fut de méme pour le bouillon 
de boeuf peptanise salé et pour le lait. 

Nous n’avons'pu les isoler facilement qu’en profitant de l’aé- 

robiose exclusive des levures, Du lait stérile, privé d’air par 
l’ébullition, fut ensemencé avec du leben et mis dans un tube de 
Pasteur que nous scellames, aprés vide fait & la trompe. Le 
lendemain, aprés. un séjour de 24 heures a l’étuve, le lait 
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était coagulé, mais l’examen microscopique-n’y révélait plus 
que des hacilles et des diplocoques : les levures avaient entid- 
rement disparu. Nous répétames encore une fois l’expérience, 
et nous fimes avec ce leben cultivé dans le vide des ensemen- 
cements sur gélose glucosée, mais au contact de lair. Le len- 
demain, nous avions.a la surface de notre gélose, 4 !’exclusion 
de toute colonie de levures, deux sortes de colonies : © 

Les unes, irréguliéres, d’un blanc argenté, ressemblaient a 
de petits flocons de givre; elles se montrérent constituées par 
un bacille gardant le Gram, qui, semé dans du lait, le fit coagu- 
ler en. moins de 24 heures, et qui était identique & notre premier 
bacille. 

Les autres, rondes, convexes, chatoyantes, translucides, 
bleuatres par transparence, répondaient & notre deuxiéme 
bacille. Semé dans du lait, ce microorganisme le rendit rapide- 
ment acide, mais sans le faire coaguler. 

Restait le diplocoque, qui, malgré plusieurs tentatives réité- 
rées, refusait de pousser surce milieu. Nous |’avons obtenu faci- 
lement, au contraire, en semant le leben débarrassé de ses le~ 
vures sur de la gélose lactosée a2 0/0. Il y donna des colonies 
opaques, d’un blanc laiteux, trés analogues a celles du strepto- 
coque pyogéne, qui se laissérent repiquer facilement ensuite sur 
gélose glucosée. Cette difficulté que présente le diplocoque a 
pousser d’emblée sur la gélose glucosée en surface est d’autant 
plus paradoxale que ce microbe pousse fort bien, et d’emblée, 
dans la profondeur de ce milieu, disposé comme dans les tubes 
de Liborius. Semé dans du lait, il l’acidifie et le coagule en 
moins de 24 heures, 

Nous avions donc, a partir de ce moment, les cing microor- 
ganismes du leben isolés en culture pure. Ces isolements, recom- 
mencés plusieurs fois avec des échantillons différents, nous ont 
toujours fait aboutir aux mémes résultats. Enfin, si nous ense- 
mencions du lait stérilisé avec les cing microorganismes prove- 
nant de nos cultures, nous obtenions, aprés quelques tatonne- 
ments, un lait caillé identique au leben comme aspect, comme 
gout et comme composition chimique. 

Parmi ces cing microorganismes, deux seulement, le. gros 
bacille — streptobacillus lebenis — et le diplocoque — .diplococcus 
lebenis — font coaguler le lait.. Ils produisent en méme temps 
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de V’acide lactique. Nous verrons tout 4 l’heure que la coagula- 
tion se produit également lorsqu’on neutralise l’acide lactique 


-au fur et & mesure de sa production, et que ces deux microbes 


sécrétent une présure. 

Quant aux deux levures dont l'une est une levure vraie, — 
saccharomyces lebenis, — et l’autre, la plus allongée, un myco- 
derme, — mycoderma lebenis, — elles ne sont ni Pune ni l’autre 
capables de faire fermenter le lactose. Semées dans du lait, a 


état de pureté, elles s’y multiplient faiblement sans produire ~ 


d’alcool. Mais elles font fermenter toutes deux énergiquement 
le sucre interverti, Il y avait donc lieu de supposer que l’un 
quelconque des autres microorganismes sécrétait une invertine 
dulactose. Nous avons cru d’abord que ce role était dévolu au 
bacille fin — bacillus lebenis —, et nous avons constaté en effet 
qu’en sa présence le sucre de lait subit la fermentation alcoo- 
lique. Mais le streptobacille est 4 ce point de.vue bien plus actif 
encore. | 

On voit que Je réle de chacun des microorganismes dans. 
cette fermentation symbiotique méritait d’étre- étudié d’un 
maniére détaillée. C’est ce que nous avons tenté de faire. 


Ill 


Nous allons donner d’abord la description aussi compléte 
que possible de chacune des espéces. 


§ 14. — Streptobacillus Lebenis. 


C’est un batonnet rectiligne, 4 bouts carrés, immobile, dépourvu 
de cils vibratiles et de capsule, long de 64 8 uw en moyenne, épais de 
1/2. Il forme volontiers, dans les milieux liquides (bouillon), des 
chatnes assez longues, od il peut étre malaisé de distinguer chaque 
article. Sur les préparations colorées par la fuchsine phéniquée a froid 
on voit trés bien, aucontraire, un espace clair entre les éléments. Dans 


ces chatnes, qui ont une tendance a se grouper parallélement par fais- 


ceaux, on rencontre parfois des articles trés allongés qui atteignent 
jusqu’a 18 ».. Dans les cultures anciennes, ces dimensions sont de beau- 
coup dépassées : le bacille s’allonge,. s’épaissit, prend des formes bos- 
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suées en massue; la trame protoplasmique, d’homogéne quelle parais- 
sait, devient granuleuse et prend irréguliérement la couleur. 

Il s’agit alors de formes de régression. D’autres fois, dans certaines 
cultures en bouillon, on trouve des flocons constitués par un véritable 
chevelu de bacilles extrémement contournés; 1a encore, A cdté de fila~ 
ments d’épaisseur normale, on en trouve d’autres beaucoup plus 
épais. 

Dans le lait, comme a la surface de la gélose lactosée ou glucosée 
ces formes filamenteuses manquent; le microbe s’y présente en baton- 
nets d’épaisseur constante, de longueur peu variable, presque tou- 
jours isolés ou formant des chaines trés courtes. 

Le meilleur moyen de le conserver vivant, est de le cultiver dans 
du lait & la température ordinaire. Il suffit alors de le repiquer tous 
les mois. Sa vitalité est précaire dans la profondeur de la gélose su- 
crée. Deux ou trois jours aprés que les colonies sont devenues visibles 
a l’eeil nu, les réensemencements en demeurent stériles. Il en est de 
méme, a peu de chose prés, a la surface de la gélose sucrée. Au 
début, lors de la séparation des espéces, l’acclimatement du mi- 
crobe ace milieu peut méme étre — selon les échantillons — trés 
difficile, Il arrive que le bacille pousse sur la gélose lactosée ou 
glucosée en méme temps que les autres microbes, mais que les 
repiquages sur ce méme milieu, pour l’obtention de cultures pures, 
demeurent ‘obstinément stériles. Ou bien l’on parvient a obtenir une 
premicére culture pure qui ne se laisse pas réensemencer. Il faut alors 
faciliter ’acclimatement en faisant repasser le microbe par le milieu 
qui lui est favorable, le lait. On finit ainsi par l’accoutumer a pous- 
ser sur la gélose sucrée et dans le bouillon sucré: il y vit huit jours ou 
méme un peu plus 4 la température ordinaire. A l’étuve il pousse 
plus vite, mais meurt beaucoup plus rapidement, Les réensemence- 
ments doivent toujours étre faits largement, sous peine de demeurer 
stériles. . 

Toutes les couleurs d’aniline colorent le streptobacille. Le procédé, 
deGram quicolore admirablement le bacille vivant le décolore, au con- 
traire, lorsqu’il est mort. C’est une épreuve utile qui permet de prévoir 
4 coup str si tel réensemencement fait en prélevant sur telle culture 
sera oui ou non fertile. Tant qu’il reste sur la préparation quelques 
éléments colorés, et pourvu qu’on séme sur un milieu favorable (lait), 
on sera assuré d’un résultat positif. 

Sur la surface de la gélose lactosée ou glucosée, on obtient, en 48 
heures d’étuve 4 37°, des colonies, qui, 4 l’ceil nu, présentent Paspect 
suivant: ce sont de petites taches plates, 4 contoursirréguliers, 4 sur- 
face irréguliére, — presque complétement incolores par réflexion, 4 ce 
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point qu’on les distingue a peine du milieu, — d’un gris pale légére+. 
ment bleuatre par transparence. Elles sont translucides; il semble que — 


leur surface grise soit traversée de Stries brillantes. L’éclat argenté de 
ces colonies, irrégularité de leurs bords et de leur surface les fait 
ressembler a de petits flocons de neige en train de fondre. 

Examinées sous le microscope a un faible grossissement (Zeiss : obj. 
16%, aper. 0,30; ocul. n° 2), ces colonies semblent composées de cir- 
convolutions irréguliérement incurvées et enchevétrées, que séparent 


des sillons, Leur couleur est brune au centre et se perd vers les 


bords. 

Ces colonies augmentent peu de grandeur. Il est bien rare que, 
dans des tubes ow elle sont trés isolées, elles atteignent 4 % de dia- 
métre. Le plus communément, elles restent 41,5 ou 2 %, 

Dans la profondeur de la gélose sucrée (tubes de Liborius), les 
colonies du streptobacille sont de consistance extrémement ténue 5 
elles ont l’air sur le point de se dissoudre dans le milieu; transpa- 
rentes, prenant la couleur de la gélose. elles ont un aspect nuageux, des 
contours mal définis. 

Sur la gélose ordinaire au bouillon salé peptonisé, sans addition de 
sucre de raisin ou de sucre de lait, le bacille, comme nous l’avons vu, 
refuse absolument de pousser. II en est de méme sur la gélatine ordi- 
naire, en stries ou en piqdres. Pour s’assurer si Ja trypsine est au 
nombre des ferments qu'il produit, il faut le semer par piqdres dans 
la gélatine lactosée 4 2 0/0. Le microbe y pousse mal et trés lente- 
ment ; la culture ne forme pas une ligne continue ; mais on voit, tout 
le long de la piqure, un chapelet de colonies de grosseur variée — 
jusqu’a une petite téte d’épingle — blanches, trés denses, opaques, a 
bords parfaitement circulaires. La gélatine n’est pas liquéfiée. 

Sur pomme de terre, il n’y a-pas de développement. ; 

Dans le bouillon ordinaire salé peptonisé, le streptobacille refuse 
de pousser. Dans ce méme bouillon additionné de lactose ou de glu- 
cose, il pousse, mal au début, puis de mieux en mieux, troublant 
d’abord le liquide, qui, lorsqu’on l’agite, prend un aspect chatoyant et 
moiré, puis se précipitant au bout de quelques jours en gros flocons au 
fond du vase, 

Nous l’avons semé aussi dans du petit-lait, obtenu par filtration de 
lait coagulé par la présure sur une bougie Chamberland & la pression 
de 4ou 5 atmosphéres, La culture s’y faisait assez mal, demeurait 
peu abondante et s’épuisait vite. 

Nous avons vu déja que le streptobacillus Lebenis est indifférem- 
ment aérobie et anaérobie, Nous l’avons cultivé dans le vide ou dans 
une atmosphére d’hydrogéne, soit dans du bouillon sucré, soit & la 
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surface de la gélose sucrée. Dans aucune de ces cultures il ne se fait 
de développement apparent de gaz. 

Dans aucune condition, nous n’avons abiéené de production de 
spores. 

Semé dans ad lait, le abiepiseeids Lebenis le fait éoupiiler a 
Pétuve 4 37° en six heures environ. Le lait ainsi coagulé est trés net- 
tement acide; le microbe fait en effet subir au sucre de lait la fer- 
mentation lactique. Nous avons mesuré cette acidité dans une culture 
sur petit-lait de 24 heures: elle était de Ost,261 0/0, exprimée en 
acide lactique. — 

Cette quantité d’acide lactique était-elle suffisante pour expliquer 
Ja coagulation du lait? Pour nous en assurer, nous avons fait les expé- 
riences suivantes. A cing tubes contenant respectivement 19, 18, 16, 
44 et 12 c. c. de lait stérilisé, nous avons ajouté le contenu 
de tubes renfermant 1, 2, 4, 6 et 8 c. c. d’une solution d’acide lactique 
a 10/0, de maniére 4 avoir dans chaque tube un volume _ total de 
20 c.c, Le tout a été mis & Pétuve & 37° et observé aprés six heures 
de séjour. A ce moment, trois tubes sur cing étaient coagulés, Les 
tubes furent remis a l’étuve, et retirés de nouveau au bout de 
24 heures. Ils avaient conservé le méme aspect. Nous avons procédé 
alors au dosage de l’acidité totale de chacun des tubes mis en expé- 
rience afin de tenir compte des pertes de liquide subies par la sté- 
rilisation, le transvasement, etc. Voici le tableau des résultats ; 


Tube n° 4 acidité exprimée en a. lactique */, = 0,215: lait non coagulé. 


2 » == 0,342: y 

3 » = 0,558 : coagulation peu nette. 
hk » = 0,720 : coagulation nette, 

5 » = 05990: » 


_ Ainsi notre streptobacille coagule le lait avec une acidité de 
0,26 0/0, tandis qu’une acidité de 0,340/0 ne produit pas le méme 
effet en absence de microorganisme. Le caillot produit par l’acide 
lactique seul est d’ailleurs différent comme aspect : il est plutét cons- 
_ titué par des grumeaux nettement séparés de la portion séreuse, tan- 
dis que, sous l’influence du streptobacille, le lait se prend en un seul 
bloc. - 

Nous avons encore, reprenant une expérience faite par Freuden- 
reich pour déceler la production de caséase par des ferments lactiques, 
cultivé notre bacille dans du lait additionné d’une grande quantité de 
carbonate de chaux, afin de neutraliser l’acide lactique au fur et a 


mesure de sa production. Dans ces conditions, le lait se coagule a 
Vétuve en moins de 24 heures. 


Dh ete, Se en 8 
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Il faut donc admettreque notre bacille, tout ferment lactique qu'il 
est, sécréte une présure. En revanche il ne sécréte pas de caséase. Des 
tubes que nous avons conservés ‘pendant des mois ont été retrouvés 
inaltérés, et nous n’avons pu, par nos analyses, y déceler de 
peptones. 


§ 2. — Bacillus Lebenis, 


C’est un bacille trés mince, long de 2464, parfois un peu incurvé, 
immobile, dépourvu de cils vibratiles et ‘de capsule. Il se présente 
ordinairement sous formes d’éléments isolés, forme dés amas lors- 
qu’on le cultive sur des miiieux solides, mais jamais de chaines. Il ar- 
rive que, dans les cultures un peu anciennes dans le lait, on trouve 
deux ou trois bacilles bout a bout, donnant l’aspect d’un petit filament 
plus ou moins incurvé, 

On n’observe pas de formes monstrueuses, et le microbe reste en 
somme trés identique 4 lui-méme dans les différents milieux. Dans le 
lait ou le petit-lait il a parfois un aspect granuleux, qui le fait ressem- 
bler au bacille de la tuberculose, dont le rapprochent d’ailleurs sa 
forme et ses dimensions. 

Il est moins délicat que le streptobacille, ef se conserve beaucoup 
plus longtemps dans les milieux artificiels. Il ne produit pas de spores. 
Indifféremment aérobie ou anaérobie, il partage avec le streptobacille 
la propriété de ne pousser que sur des milieux sucrés. 

Comme lui il garde le Gram tant qu’il est vivant, et le perd sitdt 
qu'il est mort, Les éléments individuels paraissent mourir assez vite, 


mais les colonies mettent longtemps a épuiser les ressources nutritives 


des milieux. Aussi peut-on voir sur des préparations de colonies rela- 
tivement jeunes (48 4-72 heures) des éléments tout a fait incolores & 
cdté de bacilles bleu foncé. 

Sur la surface de la gélose lactosée ou glucosée, les colonies appa- 
raissent au bout de 24 heures d’étuve sous forme de petits points 
transparents, presque incolores, en goutte de rosée, et au bout dé 
48 heures elles ont pris leur aspect caractéristique : ce sont alors, vues 
par réflexion, des taches convexes, d’un blane transparent trés légé- 


_rement jaunatre, & bords nettement circulaires, & surface humide et 


brillante. Vues par transparence, elles sont, au contraire, d’un bleu 
porcelainé intense et offrent souvent des irisations. L’éclat de leur 
surface est remarquable; il arrive que, dans certains tubes, les colo= 
nies aient toutes l’aspect qu’offrent des grains de fécule examinés a la 
lumiére polarisée, et que l’on voie & leur surface comme une croix de 
Malte chatoyante. Elles atteignent et ne depassent g guére 2 4 3 milli- 
métres de diamétre. ; Re 


LEBEN D’EGYPTE. 15 


A un faible grossissement, les colonies trés jeunes ont l’aspect de 
gouttes de rosée et forment de petites taches rondes, incolores, & bords 
parfaitement circulaires. Plus tard, elles ont une teinte jaune qui peut 
méme devenir assez foncée et qui est surtout marquée vers le centre 
beaucoup plus épais. Un mince liséré incolore semble entourer ce 
noyau central et se limite par un rebord granuleux. Toute la surface 
de la colonie parait d’ailleurs finement granuleuse. Dans le cas ot l’on 


a Paspect en croix de Malte décrit plus haut, on voit que les colonies | 


ont lair d’étre composées de couches concentriques imbriquées, rap- 
pelant l’aspect d’un bulbe d’oignon coupé perpendiculairement 4 son 
axe, ou d’une coupe de grain d’amidon. Il s’agit probablement ecune 
déshydratation inégale des différentes zones de la colonie. 

Dans la profondeur de la gélose sucrée, le bacille donne des colo- 
nies opaques, jaunatres, sphériques ou discoides, & bords nets. 

Lorsqu’on le séme par piqdre dans la gélatline lactosée, on voit 
bourgeonner tout autour du canal de piqtre une série continue de 
petites colonies blanches, rondes, trés réguliérement disposées, et 
paraissant fixées au canal.central comme un grain de raisin sur la 
grappe. Il ne se produit pas de liquéfaction. 

Dans le bouillon lactosé ou glucosé, il se forme dés le 2° jour un 
trouble uniforme abondant, qui donne au liquide, lorsqu’on l’agite, un 
aspect chatoyant. Il se produit de l’acide lactique. 

Il en est de méme dans le petit-lait, ot le bacille pousse admirable- 
ment, trouble le liquide, et donne au bout de 48 heures un abondant 
dépét blanchatre. Il y développe, en 24 heures, une acidité de 
0,216 0/0 exprimée en acide lactique. 

Le lait, ou le microbe pousse fort bien, n’est jamais coagulé. 

Il n’y a pas de développement sur pomme de terre. 


§ 3.— Diplococcus Lebenis. 


Il se présente toujours par deux. Les chaines sont nettement com- 
posées de diplocoques, souvent en voie de division, et dont les élé- 
ments sont aplatis dans le sens de la longueur, comme le gonocoque. 
Les éléments sont assez gros, 1/3 » de diamétre environ. Dans le 
leben, on ne.trouve guére que des diplocoques; mais dans les cultures 
pures, sur lait, on trouve déja de courtes chaines. 

Dans le petit-lait, les chaines peuvent devenir trés longues : nous 
en avons compté de plus de cent éléments. 

Le diplocoque se colore bien par toutes les couleurs d’aniline et 
reste d’un beau bleu-noir aprés la réaction de Gram. Mais les éléments 
morts se décolorent par cette réaction. 
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Sur la gélose lactosée, les colonies apparaissent au bout. de 
24 heures sous forme de gouttelettes un peu aplaties, d’un blanc sale, 
translucides ; leurs bords ne sont pas tout a fait circulaires. Elles sont 
souvent de taille inégale dans un méme tube, 

A un faible grossissement, ce sont des disques jaundtres, 4 surface 
un peu villeuse, sans rien de bien caractéristique. Les colonies un peu 
vieilles sont plus foncées, presque brunes, et ont des contours plus 
flous; elles ont un aspect spongieux. 4 

Dans la profondeur de la gélose sucrée, les colonies représentent 
de petites sphéres blanches, a surface lisse, opaques. 

Dans la gélatine lactosée, par piqdre, la culture se fait mal et son 
développement s’arréte au bout de peu de jours. Le long du canal de 
piqtire s’échelonnent, séparées par de petits intervalles, de trés petites 
colonies rondes, blanches par réflexion, brun sombre par transparence, 
a bords parfaitement nets. La gélatine n’est pas liquéfiée. 

Dans le bouillon sucré, il se fait un développement abondant ef 
rapide; le liquide se trouble, et un précipité granuleux, cohésif, d’un 
blanc grisatre, se dépose au fond du tube. 

Il pousse également bien dans le. petit-lait, et il y développe des 
matiéres volatiles 4 odeur de fromage, ainsi que de_l’acide lactique 
(0,396 0/0 en 24 heures). 

Le lait est rapidement coagulé. Le microbe, comme le streptobacille, 
sécréte une présure qui coagule Ja caséine, comme on peut s’en 
assurer en neutralisant l’acide lactique par du carbonate de chaux, au 
fur et 4 mesure de sa production. 

Le diplocoque Lebenis ne donne pas de spores, Sa vitalité est assez 
grande. On peut le conserver dans du lait pendant plusieurs mois. 


§ 4. — Saccharomyces Lebenis. 


C’est une levure vraie, dont les grains deforme ovoide ont un grand 
diamétre variant entre 3 et 6 », un double contour net, un contenu 
granuleux. Les éléments sont en général isolés, trés rarement par 
deux; les bourgeons se détachent trés jeunes. Nous n’avons jamais 
observé de formes mycéliennes. Le S, Lebenis a une longue vitalité, 
et nous en avons pu faire des réensemencements fertiles au bout de 
plusieurs mois. Nous n’avons jamais pu obtenir de spores, ni en lais- 
sant séjourner de la levure sur des filtres, ni en la cultivant sur des 
cylindres de platre. 

Toutes les colorations par les couleurs basiques d’aniline réussis- 
sent. La méthode de Gram donne une belle teinte bleu foncé, La 
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persistance de la réaction ne nous a pas paru étre aussi nettement en 
rapport avec la vie du microorganisme que pour les bactéries décrites 
plus haut. 

Lorsqu’on cultive le S. Lebenis, provenant directement du leben, 
dans de la gélose sucrée en profondeur, il se montre aérobie strict et 
ne pousse absolument que dans la zone supérieure de la colonne de gélose. 
Nous avons vu que du lait ensemencé avec du leben et cultivé dans un 
tube de Pasteur bien purgé d’air’& la trompe se coagule, mais que 
Yonn’y trouve au bout de 24 heures ni saccharomyces, ni mycoderma 
Lebenis. On peut ainsi-se débarrasser’ complétement de ces deux 
microorganismes. 

Pourtant cette aérobiosestricte n’est pas une propriété constante du 
Saccharomyces. Nous verrons, en effet, qu'il fait fermenter un certain 
nombre de sucres, et cette fermentation, ainsi qu’on pouvait ‘s’y 
attendre, se produit aussi bien A Vabri qu’au contact de l’air, Sil’on 
reséme sur gélose sucrée en profondeur de la-levure venant de faire 
fermenter du moitt de raisin par exemple, on verra les colonies de 
Saccharomyces se développer du haut en bas du tube : pourtant les | 
colonies de la zone supérieure sont notablement plus grosses et plus 
serrées que celles de la zone privée d’air, qui forment un nuage 
extrémement fin. 

Le S. Lebenis pousse bien sur gélose ordinaire non sucrée. Il y 
donne au bout de 48 heures d’étuve de petites colonies blanches, assez 
transparentes, 4 bords nettement circulaires, 4 surface humide et 
convexe. Ces colonies n’augmentent guére de dimension dans.les 
jours suivants, et nedépassent pas 3 millimétres de diamétre. A ungros- 
sissement faible, elles se présentent sous l’aspect detaches jaunes, a 
bords parfaitement circulaires, 4 surface convexe finement granuleuse. 

A V'intérieur de la gélose sucrée, ce sont des colonies blanches, 
discoides ou sphériques, compactes, denses, opaques, & surface par- 
faitement nette, qui peuvent atteindre d’assez grandes dimensions. 

Dans la gélatine sucrée, il se développe, le long du canal de piqfre, 
un chapelet de fines colonies rondes ou ovales, étroitement serrées 
les umes contre les autres; dans le haut du tube, ces colonies 
poussent des ramifications sous forme de houppes serrées; ces 
ramifications ne dépassent pas 3ou 4 millimétres et sont fort épaisses. 
Il ne se produit aucune liquéfaction. 

Cultivé dans du bouillon lactosé, il pousse assez bien, trouble le 
liquide, et se dépose dans le fond du vase, sans donner lieu a la fer- 
mentation alcoolique. Ilenest de méme dans le petit-lait. La levure vit 
dans le lait qui reste inaltéré. 

Nous!’avons cultivédans du moti de raisins secs contenant 19 gr. 0/0 
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de glucose, et ayant une acidité totale équivalant a 2s8",142 0/0, 
exprimée en acide oxalique. I] s’y développe trés bien, trouble le 
liquide, puis se dépose abondamiment au fond du vase, en donnant 
lieu & une effervescence trés active. La fermentation parait se faire 
un peu plus énergiquement & l’étuve, mais elle dure alors moins long- 
temps. Au bout de 36 jours 4 la température ambiante du laboratoire 
(environ 26°C.) la fermentation était généralement terminée, L’examen 
du mott pratiqué au bout d'un semblable ip! nous a donne les 
résultats suivants : 

Odeur agréable de fruits : le liquide s’est clarifié et sa couleur a 
passé du brun & un beau jaune d’or. Analyse chimique : 


GHRECOS C5 ecsincta)-eyetevajeis alaidis) oie siecle 0 gr. 982 0/0 

Acidité totale. ....... PEELS BAS To 0 — 49 —en acide oxalique. 
i RGides Baba ee ae eee eitstta - 0 — 4 — id. 

Weides) volatiles, Sos eit ae. «oes O — 03 — en acide acétique. 

Alcool éthylique.:,scocces.ce se dckles 41° 2 -— en volume, 


.  Sile Saccharomyces Lebenis est incapable de faire fermenter le 
lactose, il a pourtant la propriété de faire fermenter @autres disac- 
hess, entre autres lesaccharose et le maltose. 

Semé dans une solution de saccharose 4 10 0/0, il s’y est développé 
assez lentement d’abord, et n’a commencé a produire d’effervescence 
qu’au bout de 11 jours. Le liquide exactement neutralisé a été distillé 
43 jours aprés ; le distillat a donné les principales réactions de 
alcool vinique (formation de cristaux caractéristiques d’iodoforme, 
etc....) Le milieu sucré contenait 7 8,425 0/0 de sucre interverti, le 
reste du sucre ayant subi la fermentation alcoolique. 

Notre levure intervertit donc le saccharose, mais laisse le lactose 
inaltéré. 

Semée dans le mott de biére, elle y provoque une fermentation 
extrémement énergique, et agit comme levure haute. 

Pour qu’une fermentation alcoolique se développe dans des milieux 
lactosés ot l’on a semé notre levure, il faut qu’elle s'y trouve en sym- 

PB, biose avec d’autres microorganismes. 
eh Nous avons ensemencé du bouillon lactosé & 2 0/0 avec le saccha- 

romyces et le streptobacillus, et nous avons vu se produire une fer- 

mentation trés nette. Au bout de plusieurs semaines, le bouillon a été 
distillé aprés neutralisation. Traité par une solution de potasse et la 

‘es liqueur iodo-iodurée, le distillat nous a donné une odeur nette et 
des cristaux d’iodoforme nombreux. La méme expérience faite sur un 

bouillon ot avaient poussé simultanément la levure et le bacillus 

Lebenis a donné une odeur faible d’iodoforme, mais pas de cristaux. 
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Enfin la réaction de Lieben etdemeurée complétementnégative avec du 
bouillon lactosé ensemencé avec le diplocoque et le saccharomyces. 
C’est done le-streptobacillus et accessoirement le bacillus Lebenis 
qui permettent & notre levure de faire dans le lait de la fermentation 
alcoolique. Nous reviendrons tout 4 ’heure sur cette coopération. 


§ 5. — Mycoderma Lebenis. 


_ Les éléments se rencontrent isolés ou groupés en mycélium. Dans 
le premier cas, leurs dimensions oscillent entre 6 et 12.» de lon- 
gueur sur environ 3 y de large; dans le second, on voit les articles 
s’allonger et s’amincir, et atteindre 33 pv. et plus sur 1,5 ou 2 p. d’épais- 
seur, Souvent il semble que les extrémités arrondies des individus 
isolés soient un peu renflées, en biscuit. Dans les arrangements mycé- 
liens cette forme ne s’observe pas: les articles se disposent bout & 
bout en s’étirant pour ainsi dire, et les bourgeons latéraux donnent 
naissance 4 des chaines secondaires se détachant 4 angle presque 
droit. Les deux aspects se rencontrent dans le leben. 

Examinés vivants sans coloration, les éléments se montrent 
entourés d’un double contour : leur protoplasma finement granuleux 
contient souvent d’assez grosses vacuoles. Ils se colorent bien par les 
couleurs d’aniline, etconservent bien le violet apréslaréaction de Gram, 
La vitalité est grande; nous n’avons pu obtenir de spores sur cylin- 
dres de platre. 

Vis-a-vis de Voxygéne, le M. Lebenis se comporte absolument 
comme le saccharomyces précédemment étudié. 

Cultivé sur gélose ordinaire en surface, il donne des colonies d’un 
blanc grisdtre, opaques, crémeuses, peu surélevées, a surface humide, 
Les bords des colonies jeunes sont assez réguliérement circulaires : 
plus tard ils se dentélent, en méme temps qu’apparait une sorte de 
stratification en zones concentriques. Les colonies, dans le méme tube, 
atteignent des dimensions assez variables. Pourtant, c’est en moyenne 
lespéce qui fournit les plus grosses. colonies parmi les cing microorga- 
nismes du leben. On en voit qui ont 6 4 8 millimétres de diamétre. 
Examinées 4 un faible grossissement, elles sont de couleur grise, plus 
accentuée au centre; toute la surface est villeuse, presque épineuse. 
Sur gélose sucrée ou lactosée, le mycoderme pousse mieux encore et 
donne des colonies plus grosses. 

Dans la profondeur de la gélose sucrée, les: colonies exclusivement 
aérobies prennent une couleur d’un gris verdatre, et leur centre 
s’entoure d’un chevelu trés ramifié, s’étendant assez loin, et que le 
microscope montre composé d’arborisations trés élégantes. 
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Semé par piqtre dans la gélatine lactosée, il;donne tout le long du 
canal un développement trés abondant prés de la surface, de moins en 
moins abondant & mesure qu’on\va vers le fond, — en sorte que la 
culture a la forme d’un céne a base supérieure, Le jong de la piqtre 
s’égrénent de petites colonies rondes, blanches, d’ou part un chevelu 
ramifié trés délicat qui se dirige perpendiculairement a |’axe du tube, 
et qui, tout a fait en haut, occupe toute la largeur de la colonne de 
gélatine, A la surface méme de la gélatine, il se forme une sorte de 
couche crotteuse, mince, séche, nacrée, beaucoup plus consistante et 
continue 4 la périphérie qu’au centre, ou elle semble divisée en flots. 
La gélatine n’est pas liquéfiée. 

Semé dans du bouillon lactosé, le mycoderme pousse assez mal, en 
donnant un voile trés mince et transparent, ‘grisatre, fragile, qui 
s’accole aux parois du vase et que l’agitation fragmente facilement, Le 
liquide est légérement troublé et il se fait un dépdt au fond du tube. Il 
ne se produit pas de fermentatiun, Il en est de méme dans le petit- 
lait. 

Dans le mott de raisins secs au contraire, la culture est active et la 
fermentation alcovlique manifeste; il se produit un voile plus épais 
que celui des cultures en bouillon, voile duquel des masses micro- 
biennes grumeleuses tombent peu 4 peu au fond du vase.Tout le liquide 
finit par étre trouble, mais le développement le plus abondant se fait 
toujours a la surface, et il finit par y avoir de trés gros flocons au 
fond. du vase. La fermentation, & la température ordinaire, se pour- 
suit pendant une quinzaine de jours environ, puis diminue beaucoup 
d’intensité et finit pars s’arréter. 

Un mott examiné au bout de 37 ae possédait une odeur plus 
aigre et moins agréable que celle du modt fermenté par le saccharo- 
myces, et était de nuance plus claire. L’analyse y décelait : 


CRLU COREG ra Waielorcrae Nick aera Rees 0 gr. 67 0/0 
ACidLte Hotale pe laa te owe 0- — 42 — ena. oxalique, 
AGIOS RES wre, sihtareiclsieictetsrne 0 —38 — —— 
—— HA VOLES. torn ¢ saute tise, ware 0 — 036 — en a, acétique. 
PAlcoolethylique nn oo ces ek oe 9 — — en volume. 


Semé dans une solution de saccharose, le mycoderme y pousse 
assez mal, mais n’y produit ni fermentation alcoolique, ni interver- 
sion du saccharose, 

En revanche, il attaque le maltose et fait fermenter, bien que faible- 
ment, le mout de biére, . 

Dans le bouillon lactosé, la présence du streptobacille, et, 4 un. 
moindre degré, du bacille, permet au-mycoderme de faire fermenter 
le sucre de lait. iss 
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Ces cing microorganismes sont-ils bien les agents de la fer- 
mentation du leben? leur action est-elle seule en jeu? Pour le 
prouver, il fallait fabriquer du leben au moyen de nos cultures 
pures, et s assurer de l’identité de composition chimique de ce 
produit artificiel et du leben ordinaire. 

On obtient souvent du leben qui ne différe en rien de celui 
qu'on mange en Egypte en semant simplement les cing micro- 
organ'smes dans du lait bouilli ou stérilisé, et en laissanta l’étuve 
pendant quelques heures. Mais on n’y réussit pas toujours. Il 
arrive que les bactéries coagulantes se développent trop vite et 
trop abondamment, par rapport aux blastomycétes. Il est pro- 
bable que ceux-ci, pour n’avoir pas été semés en quantité suffi- 
sante dés le début, sont englobés dans les flocons de caséine et 
que la fermentation alcoolique s’en trouve génée. 

Pour agir a coup sur, on peut semer d’abord dans le lait les 
deux blastomycétes avec le bacillus Lebenis, qui rend possible la 
fermentation, sans coaguler la caséine. On séme ensuite le strep- 
tobacille et le diplocoque, lorsque les premiers microorganismes 
ensemencés ont eu le temps de se développer. De cette facgon, 
Yéquilibre microbien s’établit plus aisément et chacun des agents 
de fermententation se développe selon la proportion la plus 
favorable. 

Il se produit la quelque chose d’analogue a ce que |’on observe 
dans la fabrication artificielle de kéfir dont la fermentation a 
tant d’analogie avec celle qui fait l’objet de ce travail. Freuden- 
reich ', quia faitrécemment du kéfir une étude bactériologique 
approfondie, explique par des raisons semblables aux notres les 
échecs fréquents, surtout .au début, qu'il rencontra en ense- 
mencant du lait avec des cultures pures de ferments de kéfir. 

Nous avons montré que lestreptobacille et lediplocoque, tout 
ferments lactiques qu’ils sont, n’en sécrétent pas moins une pré- 
sure, et quils sont donc ala fois ferments du lactose et ferments 
de la caséine. Nous n’avons pu isoler cette présure. Nos essais 
nous ont montré qu’elle se laisse arréter par les filtres poreux, 

4, Ep. V. FreupenreicH, Bacteriologische Untersuchungen uber den Kéfir, Gen- 


tralblatt f. Bacteriologie. If Abth., 1897 Ne 2 et suiv. 
6 


82 ANNALES. DE LINSTITUT PASTEUR, 


etnous n’avions pas Anotre disposition d’autres moyens pour cher— 
cher a l'isoler. Mais sa présenceyest attestée par les expériences 
que nous avons rapportées plus haut. Freudenreich avait montré 
déja que certains ferments lactiques sécrétent de la caséase. Nos 
recherches établissent qu’il existe aussi des microorganismes 
capables de faire subir au lactose la fermentation lactique, tout 
en sécrétant une présure, fait quel’on n’avait pas, croyons-nous, 
constaté jusquici. D’autre part, contrairement a la régle ordi- 
naire, nos bactéries présurantes ne sécrétent pas de caséase. 

Les modifications chimiques subies par le lait sous laction 
desferments du leben sont donc trés analoguesacelle qu'il subit 
dans l’estomac du nourrisson, ow il se coagule sous la double 
influence des acides et de la présure. 

Mais il s’y ajoute une autre action, dont la résultante est la 
production d’alcool. Si notre saccharomyces et notre mycoderme 


faisaient subir au lactose la fermentation alcoolique, le probléme 


serait par la méme résolu. Mais nous avons vu qu il n’en estrien. 
Nos deux blastomycétes font fermenter le glucose et le maltose, 
mais non pas le lactose. Notre saccharomyces est méme capable 
d’intervertirle saccharose, pour faire ensuite fermenter le glucose 
ainsi obtenu. Mais il laisse le lactose inaltéré. 

En présence du streptobacille, au contraire, nos deux blas- 
tomycétes produisent dans un milieulactoséla fermentation alcoo- 
lique. Freudenreich avait de méme isolé dans le kéfir une bactérie 
(streptococcus b) qui permet a la levure du kéfir de faire fermenter 
le lactose, et il suppose que le réle de ce streptocoque consiste 
a dédoubler le lactose en monosaccharide, C’est 1a aussi l’hypo- 
thése que nous avions faite pourinterpréter!’action de notre strep- 
tobacille. Nous avons cherché a en avoir la vérification chimique 
et, avec l'aide de M. Gillet, pharmacien a l’hépital des Enfant s- 
Malades, nous avons analysé une culture pure de streptobacille 
dans du bouillon lactosé &2 0/0. Aprés avoir déféqué le bouillon 
au moyen du sous-acétate de plomb, et enlevé l’excés de plomb 
par le carbonate de soude, nous avons traité le liquide ainsi 
obtenu parle chlorhydrate de phénylhydrazine en exces en liqueur 
acétique en présence de l’acétatede soude, au bain-marie pendant 
environ une heure. Sile bouillon avait contenu du glucose, le 
glucosazone produit, insoluble dans l’eaua chaud, se serait pré- 
cipité; mais en filtrant, et en traitant le filtrat par l’acétone 


Poe 
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bouillant, nous n’avons pas obtenu de cristaux par l’évaporation. 
Dans la liqueur filtrée, devait rester le lactosazone et — par 
hypothése — le galactosazone, tous deux précipitables a froid; 


Je précipité fut repris plusieurs fois par l’eau pour le purifier 


et le faire cristalliser, — mais les cristaux observés étaient du 
lactosazone, et nous n’avons pu voir de galactosazone, méme 
en reprenant le précipité par l’alcool étendu chaud. 

Il ne nous a donc pas été possible — et l’expérience a été 
répétéea plusieurs reprises — de déceler d’autresucre que du lac- 
tose dans la culture. Il est probable cependant qu'une interver- 
sion se produit, mais que les produits de dédoublement subissent 
aussit6t la fermentation lactique. C’est 1a du reste la théorie 
généralement adoptée de cette fermentation. On comprendrait 
dés lors que la levure se développant dans un milieu ow se pro- 
duisent ces phénoménes puisse faire subir la fermentation alcoo- 
lique & une partie du sucre interverti, alors que le reste est 
aussilot converti en acide lactique par le streptobacille. 

Mais s’il en est ainsi, le diplocoque qui est, lui aussi, un fer- 
ment lactique, mais qui ne rend pas le lactose fermentescible 
pour les levures, attaquerait le sucre de lait directement sans 
Vintervertir. On voit que le probléme se complique singuliére- 
ment, et il parait difficile de le résoudre en l’état actuel de nos 
connaissances, 

D’aprés ce que nous avons dit des propriétés biologiques des 
microorganismes du leben, — on voit que le streptobacille et le 
diplocoque produisent de l’acide lactique et font coaguler le 
lait par action combinée de l’acide lactique ainsi produit et de 
la présure qu’ils sécrétent. Nous avons vu, de plus, que le strep- 
tobacille rend le lait fermentescible pour le saccharomycéte et 
le mycoderme, qui tous deux donnent lieu a la production 
d’alcool et probablement de quelques autres composés moins 
bien définis qui-contribuent a donner au caillé son arome. 

Reste le petit bacille fin, bacillus Lebenis, dont le role ne sem- 
ble pas trés clair. Il donne lieu 4 un peu d’acide lactique, il rend 
le lactose fermentescible, — & un moindre degré que le strep- 
tobacille, — mais son absence dans les lebens que nous avons 
fabriqués artificiellement ne nousa paru entrainer aucune diffé- 
rence dans les propriétés du produit obtenu. Freudenreich a pu 
de méme produire du kéfir sans l’aide du bacillus Caucasicus que 
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Von trouve pourtant dans tous les échantillons de kéfir. 


En terminant, nous voudrions encore rappeler cette propriété 
intéressante de nos bactéries, de ne pousser que sur des -mi- 
lieux sucrés, — propriété qu’ils partagent du reste avec les orga- 
nismes du kéfir. Cet exclusivisme est le meilleur argument quel’on 
puisse donner en faveur de leur spécificité, — spécificité acquise 
par l’accoutumance prolongée 4 un méme milieu, le lait. Il est 
done tres probable que la symbiose de nos cing microorganismes 


remonte 4 une époque assez lointaine dans le passé, el que c’est 
au cours d’innombrables réensemencements qu’ils ont acquis 


quelques-unes de leurs propriétés. On connait en effet bien peu 
de microorganismes aérobies pour lesquels le sucre soit une 
condition sine qua non d’existence, 


SUR UN” ROLE PARTICULIER 


DES 


HYDRATES DE GARBONE 


DANS 


LUTILISATION DES SELS INSOLUBLES PAR L’ORGANISME 


Par L. VAUDIN 


Si l’on cherche dans les traités de physiologie ou de chimie 
physiologique, les conditions dans lesquelles les matiéres mi- 
nérales insolubles dans l’eau sont transportées dans les liquides 
de lorganisme animal, a partir de leur introduction dans le tube 
digestif, on n’y trouve a cet égard que des renseignements in- 
certains et vagues; parfois méme cette question semble avoir 
été complétement mise de coté. 

Que deviennent les sels insolubles aprés l’action du liquide 
salivaire, aprés celle du suc gastrique? Par quel mécanisme 
pénétrent-ils dans le sang pour compenser les pertes inces- 
santes que ce liquide subit? 

Les aliments introduits dans le tube digestif sont tout 
d’abord soumis 4 l’action de la salive mixte collectée dans la 
bouche. Il ne semble pas que jusqu’ici on ait pensé que, sous 
Vinfluence de cette sécrétion, les éléments minéraux puissent 
subir soit dans la bouche, soit pendant leur séjour dans I’esto- 
mac, une modification importante dans leur maniére d’étre. On 
a, au contraire, tout naturellement attribué la dissolution des 
sels insolubles, phosphates et carbonates terreux, & l’acidité du 
suc gastrique. 

Les travaux que j’ai publiés sur les phosphates du lait, et 
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sur la migration du phosphate de chaux dans les plantes m’ont 
conduit  rechercher si la dissolution des phosphates terreux ne 
se faisait pas par une autre voie. — 

On sait que le lait contient du phosphate de chaux sous deux 
formes, l’une en suspension dans le liquide avec la plus grande 
partie des matiéres protéiques, l’autre en dissolution. La separa- 
tion de ces phosphates peut s’effectuer au moyen d'un tube de 
terre poreuse ou d'une bougie filtrante, ainsi que l’a indiqué 
M. Duclaux'. : 

Pendant longtemps, l’opinion généralement admise était que 
eo sont les matiéres protéiques qui tiennent en dissolution les 
phosphates contenus dans le lait, ce n’est qu’aprés la décou- 
verte de Vacide citrique dans le lait que les idées se sont 
modifiées sur ce point. 

J’ai démontré que cet acide existe dans le sérum lacté 4 
Yétat de citratesalcalins, et l’on connait la propriété dissolvante 
de ces sels sur les phosphates de chaux, de fer, de magnésie, - 
propriété journellement utilisée en chimie analytique. é 

En recherchant si les proportions des citrates contenus 
dans le lait étaient suffisantes pour maintenir en dissolution les 
phosphates terreux, je suis arrivé 4 meltre en évidence le role 
important que joue parallélement le sucre de lait dans ce phé- 
noméne *, en préparant des solutions de phosphate de chaux 
dans les citrates alcalins en présence de lactose. 

Les solutions obtenues ne sont pas comparables 4 celles 
qu’on obtient en dissolvant un phosphate insoluble dans un 
acide, elles possédent des propriétés particuliéres bien en rapport 
avec le réle que les solutions naturelles remplissent physiologi- 
quement, . 

Chauffées vers 70-80°, elles se troublent et le précipité se 
redissout presque entiérement par le refroidissement; le liquide 
reste seulement un peu louche. Des doses faibles d’acide ou 
d’aleali modifient la fagon dont les solutions se comportent avec 
Ja chaleur; si la réaction est trop acide, la précipitation n’a plus 
lieu; si elle est trop alcaline, le dépdt se forme, mais il ne se 
redissout pas aprés refroidissement. 


4. Ductaux, Le Lait, Etudes chimiques et microbiologiques, 1887, page 90. 


2. Vaupin, Sur le phosphate de chaux en dissolution dans le lait, Annales de 
PInstitut Pasteur, 1894, p. 856. 
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L’addition de sels, le chlorure de sodium, par exemple, 
détermine au bout d’un temps plus ou moins long la précipita- 
tion du phosphate de chaux; ilen est demémedusulfate de soude. 

La stabilité des phosphates dissous est donc variable avec 
les sels en présence. 

Filtrées au tube de terre poreuse, les solutions ne le traver- 
sent pas entiérement, une partie des sels est retenue, et cette 
proportion varie d'une opération 4 l’autre avec la réaction du 
liquide. « Il semble done que la facilité avec laquelle les liquides 
considérés traversent une paroi poreuse est d’autant plus 
grande quils sont moins acides; il en est vraisemblablement de 
méme pour le passage a travers les membranes animales. » 

Plusieurs expériences m’ont permis ensuite d’établir que les 
sucres jouent d’une fagon générale le méme réle que la lactose. 

D’autre part, j’ai fait voir que certains sels organiques 
alcalins, les tartrates, les malates se comportent vis-a-vis des 
phosphates terreux comme les citrates, mais leur pouvoir 
dissolvant est beaucoup moindre que celui de ces derniers. 

Tous ces sels dérivent d’un acide possédant une fonction 
alcoolique; les sels obtenus avec les acides ayant une molécule 
d’eau en moins, tels que les succinates, les carballylates alcalins, 
mont aucune propriété dissolvante. 

La connaissance de ces nouvelles données m’a amené a 
rechercher les conditions dans lesquelles s’effectue la migra- 
tion du phosphate de chaux dans les plantes. 

On savait depuis les beaux travaux d’Isidore Pierre que les 
phosphates terreux de la plante sont pour la plus grande partie 
transportés dans la graine au moment de la formation de cette 
derniére ; mais le mécanisme de cette migration était inconnu. 
Voici les conclusions auxquelles je suis arrivé dans ce mémoire : 

...¢ Les sucresélaborés par les organes foliacés en se dirigean* 
vers la graine ainsi que les phosphates et les malates alcalins, 
entrainent avec eux les phosphates insolubles; au fur et & mesure 
de leur transformation en amidon, ils déposent du sel triba- 
sigue de chaux; en méme temps, les malates sont détruits en 
presque totalité; une partie seulement subit une destruction 
incomplete et persiste dans la graine 4 l’état de succinates. 

« Des phénoménes semblables se produisent sans aucun 
doute chez toutes les plantes dont les graines renferment de 
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Vamidon; les sucres, les sels & acides organiques fixes, malates, 
citrates... qui concourent a ce transport, peuvent varier, mais 
le fait reste le méme, et semble, avoir un caractére général en 
physiologie végétale!. » 

Je me suis demandé s'il ne se produisait pas des phéno- 
ménes analogues par la saccharification de lamidon dans la 
bouche ou dans l’estomac. 


4 II 


DE LA DISSOLUTION DES SELS TERREUX PENDANT LA SACCHARIFICATION DES 


MATIERES AMYLACEES PAR LA SALIVE. 


Pour savoir si l’acide chlorhydrique sécrété par l’estomac 
est le dissolvant des sels terreux, et si cette dissolution est in- 


‘dépendante de l’action salivaire, j’ai fait ’expérience suivante : 


On place dans un bain-marie, 4 37°-38°, deux vases contenant 
Vun du paininsalivé et délayé dans l’eau, l’autre du pain divisé 
dans une quantité équivalente d’eau acidulée par l’acide chlor- 
hydrique 4 0,2 °/,. Aprés deux heures de digestion, on filtre les 
liquides dans le vide a travers des tubes de terre poreuse. 

Le premier liquide filtré est de beaucoup le plus abondant, 
sa couleur est jaune ambrée légérement fluorescente, et il ne se 
colore pas par l’iode. Sa densité est égale & 1042, et il laisse 
a l’évaporation un poids d’extrait égal a 1078',80 par litre. La 
proportion de cendres insolubles par litre est égale 4 0 gr. 94. 

Le second liquide a un volume a peine moitié moindre, il 
est peu coloré et donne avec l’iode une coloration bleu intense; 
sa densité est égale 41010 et il abandonne a l’évaporation un 
poids d’extrait égal 4 188,15 par litre. La proportion de cendres 
insolubles par litre est égale a 08", 46, 

Ces deux essais sont significatifs; ils montrent que le liquide 
obtenu sous I|’influence de la salive seule contient plus du double 
de matidres minérales insolubles que le liquide acide filtré. On 
pourrait donc prendre ces résultats comme définitifs, mais il 


1. Vaupin, Sur la migration du phosphate de chaux dans les plantes; Annales 
de l'Institut Pasteur, 1895, p. 636, 
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m’a paru que des expériences effectuées dans d’autres condi- 
tions de milieu, avee des points de comparaison plus précis, 
nous conduiraient & des conclusions plus certaines ; aussi, j’ai 
fait une nouvelle série d’essais en notant toutes les circon- 
stances qui pouvaient-influencer les résulats. 


* 
* X 


Le pain employé dans cette expérience est bien cuit, il perd 
a l’étuve a 100°,33, 4 °/, d’eau. 

300 grammes de ce pain sont divisés en tranches qu’on 
saupoudre avec du chlorure de sodium pur; on le mache longue- 
ment et, ensuite, on le dégurgite dans des vases tarés. Ce travail, 
effectué par des jeunes gens dont la salive est riche en fer- 
ment, est fort désagréable; c’est pour le rendre moins pénible 
et faciliter le rejet de la bouillie obtenue qu’on ajoute du sel 
pour favoriser la sécrétion des glandes salivaires. L’opération 
dure une demi-heure environ; les vases sont immédiatement 
pesés et le contenu délayé dans une quantité suffisante d’eau 
distillée pour obtenir 1,500 c. c. Le produit est divisé en trois 
portions de 500 c. c. La premiére (A) ne subit aucune addi- 
tion, elle contient : 


DG ai fe Re Seca a ied ao ein Pb qreae ence tn arlog see Pac 100 grammes. 
AAT V Oo SHOU Rla cee ca eee ws 5S ce oats Taiee oa Seis oe 420 — t 
Baw: astilée Aetna cars dc ease Q.s. pour 500 c¢. ¢. 


La seconde (B) est additionnée de 08,50 d’acide chlorhy- 
drique, soit 1 gramme par litre. 

La troisiéme (C) est additionnée de 1 gramme d’acide chlorhy- 
drique, soit 2 grammes par litre. ie 

Toutes ces manipulations se font le plus rapidement possible 
et les trois flacons contenant les liquides A, B, C, sont maintenus 
dans le méme bain-marie 4 une température de 38° a 40° pendant 
2 heures,~pendant lesquelles on agite fréquemment..Aprés ce 
temps, on retire les flacons, on les laisse refroidir, et on filtre 
dans le vide au tube de terre poreuse. 

Les propriétés respectives des liquides recueillis sont les 


suivantes : . 
4, La salive totale sécrétée est de 360 grammes. 
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A. — Liquide filtré provenant de linsalwation simple. 
Liquide de couleur jaune ambrée légérement fluorescente, 
ne se colorant pas par liode : : 


| DCT ISSIR pew meee er Cue i cicnec Pye Pricict 1048 & + 15e 
YW dn eee Sener AR Gr a oct ay atieta GS OM tN 0,42 par litre 


en prenant pour témoin la phtaléine du phénol et en l’évaluant 
en acide chlorhydrique. 
Sucre produit évalué en maltose : 


73 gr. 15 par litre. 


Précipité trés peu abondant par l’alcool a 95°. 
_ Les cendres insolubles ont été dosées sur 50 c. c. de liquide 
filtré. La masse desséchée au bain-marie et al’étuve a air chaud est 
chauffée avec précaution, car elle se boursoufle et a une tendance 
amonter au-dessus des bords dela capsule. Finalement, lorsqu’il 
ne se dégage plus de fumée, le charbon obtenu est léger et 
friable; on le lave & cing ou six reprises a l’eau distillée bouil- 
lante. Le charbon est recueilli sur un filtre, séché, calciné, et les 
cendres sont pesées. Dans le cas présent, le poids est de 


8,049 pour 50 c. c., soit de 08",98 de cendres insolubles par 


litre dans les conditions particuliéres de l’expérience. 

B. — Liquide insalivé additionné de 1 gramme dacide chlorhy- 
drique par litre. 

Le liquide est limpide et nan a fait comparable a celui quia 
été examiné en A. 

Ses caractéres sont les suivants : 


Densité a 45° ow eae Rabin eae eee s ae en LOSS 
AciditerévalneerenvilGlwv. -vsoetee vee fe fa 0,18 

Sucre formé (maltose)..... ME Wack oth 5h Rei ae 77 gr. 04 
Cendres insolubleseecc eevee enc ae cot ane ee vee ie 0 gr. 96 


L’alcool & 96° donne dans le liquide un précipité insi- 
gnifiant. 

Pas de coloration par Viode. 

CG. — Liyuide insalivé additionné de 2 grammes d’acide chlorhy- 
drique par litre. 

Le produit est moins ey quen A et en B, il se colore en 


a 
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brun par Viode et il fournit un précipité notable quand on le 
traite par l’alcool. 

Voici les autres données qui ont été trouvées en opérant 
comme ci-dessus : 


NGHSTtGcencone aa ceeeate ct oe er es aes Bidar tates ih POA" 1039 a + 15° 

Acidite- évaluge- en HOM cc ek oeiicd acces ade see 0,46 

Sucre formé (maltose)....... noe ee Des Oa Ree oo Al er, 65 
~ Cesrdbresmsohah leg 2370 a kista nid vc Saeed of me 4 0 gr. T4 


Avant de dégager ce qui découle de l’examen de ces résultats, 
suivons, phase par phase, les opérations qui ont été faites paral- 
lélement dans des conditions identiques a tous les points de vue, 
sauf en ce qui concerne la réaction du milieu. 

L’insalivation a duré environ une demi-heure, et, pendant 
ce temps, la totalité du pain mis en expérience n’a subi l’action 
que de la diastase salivaire. Aprés l’addition d’eau distillée et la 
répartitionen trois parts, les portions B et C regoiventles quantités 
d’acide chlorhydrique indiquées; or, on sait que chacune contient 
420 grammes de salive. Une telle quantité de salive neutralise 
un poids relativement élevé d’acide chlorhydrique. Chittenden et 
Smith! ont vu, en effet, que 20 c. c. de salive déja neutralisée 
au tournesol contenaient des matiéres protéiques capables d’ab- 
sorber prés d’un centigramme d’acide chlorhydrique; si, d’autre 
part, nous tenons compte de la quantité d’acide fixée par les 
matériaux azotés du pain, nous voyons pourquoi l’acidité des 
milieux A et B, ou, pour mieux dire, l’acide correspondant a 
la quantité de soude ajoutée pour influencer la phtaléine, différe 
seulement par litre de quelques milligrammes. 

Les faits changent si l’on considére ce qui se passe en C. 
Cette portion regoit en une seule fois deux grammes d’acide chlor- 
hydrique par litre. Une grande partie est fixée comme dans la 
portion voisine ; mais l’excés reste a |’état libre et empéche bien- 
tot le ferment salivaire de continuer la saccharification com- 
mencée. 

En résumé, l’action seule de la salive, sans aucune interven- 
tion du suc gastrique a réaction acide, a provoqué, dans l’expé- 
rience A, la formation d’une quantité de maltose égale 473 gr. 15 


es Fares ptwee ace 
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par litre, et, parallélement, 0 gr. 98 de sels insolubles dans l'eau 
sont entrés en dissolution dans Je liquide sucré produit. 
Quand on ajoute au pain insalivé des quantités variables 
d’acide, ’hydrolysation des matiéres amylacées, et ja dissolution 
des sels terreux s’effectuent quand la proportion d acide est peu 


élevée; si cette proportion est suffisante pour entraver l’action » 


du ferment, la dissolution des sels est aussit6t arrétée. C’est 
ainsi que dans l’expérience C, la teneurde ces derniers est de 
25 0/0 plus faible que dans les autres essais. 


J’ai pu mettre directement en évidence, dans l’expérience 
suivante, la dissolution des sels terreux, paralléle & Vhydroly- 
sation de l’amidon. 

On prépare une solution de phosphate tribasique de chaux 
avec des citrates alcalins et du lactose; a cette solution on ajoute 
de l’empois d’amidon assez fluide, et on traite le mélange par 
environ 2 volumes d’alcool 4 95°. Il se forme un abondant préci- 
pité composé d’amidon cuit et de phosphate de chaux. Ce préci- 
pité est recueilli sur un filtre, lavé avec de l’alcool a 70° et séché. 
Comme il adhére fortement au filtre, on divise ce dernier en 


menus fragments et on le délaye dans l'eau distillée, puis on y 


ajoute de la salive neutralisée par l’acide chlorhydrique. 
Le tout est porté au bain-marie 4 40° pendant 2 ou 3 heures; 
au bout de ce temps, on filtre. 


Le liquide filtré, précipite nettement par le nitrate d’urane et 
par l’oxalate d’ammoniaque en milieu acétique, ilrenferme donc 
de l’acide phosphorique et de la chaux; on l’évapore A siccité 
et on incinére le résidu. Le poids des cendres obtenues est de 
0,037 pour 70 c. c. de liquide mis en expérience, soit de 0 gr. 054 
pour 100 ¢, ¢. 


Ces cendres ont une réaction alcaline trés nette, il y adone - 


un excés de chaux par rapport 4 l’acide phosphorique; c’est du 


reste ce que démontre l’analyse qui indique la composition sul- 
vante : 


CHAU ie cass oe cae cnrs wainiciein aloe hr eres eee tek ae eee eee + 0,027 
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La quantité de chaux est supérieure a celle nécessaire pour 
fournir avec l’acide phosphorique du phosphate tribasique. 

J’ai renouvelé cette expérience en faisant varier les condi- 
tions; par exemple, en mélangeant simplement du phosphate de 
chaux précipité et lavé, de l’empois d’amidon et de la salive 
neutralisée ; le poids des matiéres minérales dissoutes atoujours 
été plus faible. Diverses causes, sans doute, contribuent a ame- 
ner ce résultat; |’état physique du phosphate précipité n’est pas 
le méme, les rapports avec les matiéres amylacées, la proportion 
de salive, sa richesse en diastase ont changé; il n’y a donc rien 
d’étonnant a ce que le poids des substances dissoutes varie d’une 
expérience & lautre. 

Ce qu’il faut retenir de ces essais, c’est que l’on peut mettre 
nettement en évidence la dissolution des sels terreux, paralléle- 
ment a l’hydrolysation de l’amidon, en se plagant dans les 
conditions que nous avons indiquées ci-dessus, 


SERUM NORMAL DANS LA PNEUMO-ENTERITE 


Par 8, SALTYKOW 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


Un mémoire de M. Voges, sur les bacilles de la septicémie 
hémorragique ', mentionne entre autres faits intéressants, une 
propriété du sérum normal jusqu’alors inconnue. 

- Il s’agit précisément de la conclusion suivante (p. 222) : 
une dose de 0,1 c.c. de sérum d’un cobaye normal, injectée sous 
la peau d'un autre cobaye, le préserve contre les résultats 
dune injection sur la méme place d’une dose 1000 fois mortelle 
d’une culture des bacilles de la pneumo-entérite des pores 
(Schweineseuche, Schittz). D’autre part, la méme injection de 
sérum préserve le cobaye contre une dose 50 fois mortelle de 
la culture mentionnée injectée dans le péritoine *. 

Cette assertion parait peu vraisemblable a priori. Or, si elle 
était confirmée, elle serait d’une grande importance pour la 
doctrine de l’immunité. J’ai done accepté avec empressement 
la proposition de M. Metchnikoff d’entreprendre dans son 
laboratoire de nouvelles recherches sur les faits indiqués par 
M. Voges. 

Jai cherché & suivre dans mes expériences la technique 
décrite par M. Voges, le plus exactement possible. 

J'ai done commencé par augmenter la virulence de ma 
culture de la pneumo-entérite des porcs, en la faisant passer 
par une série de cobayes. J’ai observé durant cette opération 
un fait contradictoire aux résultats de M. Voges. Cet auteur 
parle d'une dose mortelle (0™8',01), supposée toujours la méme, 
que l’injection soit faite dans le péritoine ou sous la peau. 
Quant 4 moi, j’ai trouvé dans ce dernier cas que Ja dose mor- 
telle était au moins 200 fois plus forte que la dose mortelle 

1. Voces, Kristische Studien und experimentelle Untersuchungen tber die 


Bacterien der hamorrhagischen Septicimie und die durch sie bewirkten Kran- 
heitsformen, Zetischr. /. Hyg. u. Infectionskrankheiten, Bd. 23. 


2. Des résultats semblables ont été obtenus avec d'autres espéces de bacilles. 


de la septicémie hémorragique, 
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péritonéale.Aussi ai-je bientdt abandonné les expériences d’in- 
jection de la culture sur la méme place que celle du sérum, les 
doses mortelles sous-cutanées étant toujours trés grandes. De 
plus, je n’insistai pas sur ces expériences, car M. Voges, lui- 
méme, ne leur attribuait point une importance décisive. 

Mes expériences d’injection de la culture dans le péri- 
toine ont donné également des résultats négatifs. Il arrivait 
toujours que, sila dose était mortelle, les animaux en expé- 
rience mouraient en méme temps ou méme plus tét que les 
témoins. < 

L’injection de la culture s’effectuait 24 heures aprés celle 
du sérum, comme le faisait aussi M. Voges. 

Les résultats de mes piers peuvent étre groupés 
dans les deux tableaux suivants. Dans les expériences du pre- 
mier tableau, je me suis servi d’une culture moins virulente 
que celle de M. Voges, la dose mortelle péritonéale étant 
Om 8 4. C’est pourquoi les doses absolues devaient étre 
plus fortes que celles de M. Voges. Quant aux expériences 
comprises dans le second tableau, la culture était de la méme 
virulence que celle de M. Voges, la dose mortelle péritonéale 
étant 0™s', 04. 


TABLEAU I 


POIDS QUANTITE DOSE 
de sérum injecté} de culture de 
en sous la peau 24 h. injectée RESULTAT 
de la nuque en|dans le péritoine 
grammes. C.: ©: en mgr. 


N° du cobaye 
en 
expérience. 
Ne du cobaye 
témoin. 


390 2D Mort dans 24 h. 


360 0,5 Resté vivant. 


335 4,0 Mort dans 7h, 


4,0 Resté vivant. 
2,0 Mort dans 24 h. 
Mort dans 24 h. 


Mort dans 24 h. 


Mort dans 24 h. 


1, Un milligramme dela culture dont je me suis servi correspondait 4 une anse, 
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TABLEAU II 


POIDS QUANTITE DOSE 
du sérum injecté| de culture de 
en sous la peau 24 h. injectée 
de la nuque en} dans le péritoine 
grammes. 


Noe du eobaye 
en 
Ne du cobaye 


expérience. 


0,05 


0,03 


0,3 


0,5 


Mes résultats sont complétement contradictoires avec ceux 
onfirmer ces der- 
dans les faits de 
entelle du sérum. 
Cette hypothése a été formulée, d’ailleurs, par M. Voges lui- 


de M. Voges; je ne suis donc pas en état de c 
niers, Je suis porté plutot a croire qu’il s’agit 
M. Voges d'une propriété individuelle et accid 


méme, 


a an a a ED 


RESULTAT 


Mort dans 42h. 
Mort dans 24 h. 
Mort dans 24h. 
Mort dans 24h. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie E. Charaire. 


